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Aging	 in	 animals	 is	 accompanied	 by	 the	 apparition	 of	 deleterious	 processes,	 not	
always	 exclusive	 of	 old	 age.	 In	 the	 search	 for	 strategies	 struggling	 aging	 and	 its	
unwanted	effects,	this	study	tested	two	strategies	antiaging	and	their	interactions:	
the	exogenous	treatment	with	recombinant	human	Growth	Hormone	(rhGH)	on	one	

























In	 the	 study,	 72	 male	 BALB/c	 mice	 (Charles	 River,	 Barcelona,	 Spain)	 were	
maintained	 under	 controlled	 conditions	 (Animalario	 Sección	 Departamental	 de	

















protein/body	 fat	 ratio	was	 the	best	way	 to	know	the	substrate	utilization	by	 the	
experimental	mice.		
Treatment	of	adult	and	old	mice	with	rhGH	increased	their	body	weight,	body	gain,	














































1) Aplicar	 dos	 estrategias	 antienvejecimiento:	 el	 tratamiento	 con	 rhGH	 y	 la	
alimentación	con	dietas	conteniendo	dos	concentraciones	de	lactoalbúmina	














lugar	 comparando	 los	 ratones	 alimentados	 con	 las	 dietas	 experimentales	
frente	a	controles	alimentados	con	una	dieta	comercial	control.	







de	Fisiología	UCM,	ES280790000085)	hasta	que	 los	 animales	 alcanzaron	 la	 edad	
experimental	(6	ó	8	meses).	El	periodo	experimental	tuvo	una	duración	de	30	días	y	
comenzó	después	de	un	periodo	de	adaptación	a	la	dieta	(7	d).	La	dieta	suministrada	





14%	 (n=12)	 y	 20%	 (n=12).	 Además	 se	 determinó	 aleatoriamente	 el	 tratamiento	







estudiados	 en	 los	 ratones	 experimentales	 fue	 variable	 pero	 la	 EDAD	 y	 el	
TRATAMIENTO	 fueron	 los	 factores	 más	 significativos,	 aunque	 la	 DIETA	 influyó	
sobre	el	perfil	lipídico	e	interacciones	con	los	otros	factores.	La	razón	proteína/grasa	
corporal	 fue	 el	 mejor	 indicador	 para	 conocer	 la	 utilización	 de	 sustratos	 por	 los	












ratones	 viejos	 en	 las	mismas	 condiciones	 experimentales.	 La	 actividad	 sérica	 de	
PON1,	 que	 originariamente	 se	 propuso	 como	 índice	 de	 riesgo	 aterogénico	 y	
oxidación	 lipídica	 resultó	 modificada	 por	 la	 alteración	 hepática	 mediada	 por	 la	
ingesta	 de	 las	 dietas	 con	 lactoalbúmina	 en	 determinadas	 circunstancias.	 La	
administración	exógena	de	rhGH	a	los	ratones	adultos	alimentados	con	ambas	dietas	
con	lactoalbúmina	pareció	revertir	la	alteración	hepática	por	una	parte	y	por	otra	














































Tabla  2.  Peso  inicial,  peso  final,  ganancia  de  peso,  eficacia  alimentaria  en  ratones  BALB/c, 
adultos  y  viejos,  no  tratados  (salinos)  y  tratados  con  rhGH  y  sometidos  a  dietas  con 
concentraciones proteicas de 14% y 20% de lactoalbúmina. 
Tabla 3. Grasa  corporal  residual, grasa  corporal, grasa abdominal, grasa gonadal  y  suma de 
depósitos grasos en ratones BALB/c, adultos y viejos, no tratados (salinos) y tratados con rhGH 
y sometidos a dietas con concentraciones proteicas de 14% y 20% de lactoalbúmina. 
















viejos, no  tratados  (salinos)  y  tratados  con  rhGH  y  sometidos  a dietas  con  concentraciones 
proteicas de 14% y 20% de lactoalbúmina. 








Tabla 12.   Análisis de  la varianza  (ANOVA) de  los  factores EDAD, TRATAMIENTO y DIETA, así 
como de sus  interacciones sobre composición grasa y depósitos grasos corporales en ratones 








Tabla 14.   Análisis de  la varianza  (ANOVA) de  los  factores EDAD, TRATAMIENTO y DIETA, así 
como  de  sus  interacciones  sobre  el  peso  corporal  vacío,  proteína  (g),  proteína  (%)  y  razón 
proteína/grasa en ratones BALB/c adultos y viejos, no tratados (salinos) y tratados con rhGH y 
sometidos a dietas con concentraciones proteicas de 14% y 20% de lactoalbúmina.  








Tabla 17.   Análisis de  la varianza  (ANOVA) de  los  factores EDAD, TRATAMIENTO y DIETA, así 
como de sus interacciones sobre glucosa, leptina, IGF‐1, PON1 y PON1: HDL en ratones BALB/c 
adultos  y  viejos,  no  tratados  (salinos)  y  tratados  con  rhGH  y  sometidos  a  dietas  con 
concentraciones proteicas de 14% y 20% de lactoalbúmina. 

































































































adultos  y  viejos,  no  tratados  (salinos)  y  tratados  con  rhGH  y  sometidos  a  dietas  con 
concentraciones proteicas de 14% y 20% de lactoalbúmina. 
Gráfico 11. Relación  lineal entre  la grasa corporal residual y el peso final, en ratones BALB/c, 
adultos  y  viejos,  no  tratados  (salinos)  y  tratados  con  rhGH  y  sometidos  a  dietas  con 
concentraciones proteicas de 14% y 20% de lactoalbúmina. 
Gráfico 12. Relación  lineal entre  la grasa corporal  residual y  la glucemia, en  ratones BALB/c, 










Gráfico  15.  Relación  lineal  entre  la  razón  proteína/grasa  y  la  glucemia,  en  ratones  BALB/c, 






viejos, no  tratados  (salinos)  y  tratados  con  rhGH  y  sometidos  a dietas  con  concentraciones 
proteicas de 14% y 20% de lactoalbúmina. 






























































deterioro	morfológico	 y	 funcional	 que	 finalmente	 puede	 conducirlas	 a	 la	muerte	
(Warner,	Hodes	y	col.	1997).	
Para	 definir	 el	 envejecimiento	 existen	 múltiples	 propuestas	 debido	 a	 la	 gran	
variedad	de	procesos	que	se	ven	implicados	en	un	fenómeno	tan	complejo.	
Una	forma	de	definir	el	envejecimiento,	como	proceso	biológico,	la	constituyen	las	
cuatro	 reglas	expuestas	por	el	 gerontólogo	americano	Bernard	Strehler	 (Strehler	
1962)	según	las	cuales,	el	envejecimiento	sería	un	fenómeno:	
1)	 Universal.	La	universalidad	del	envejecimiento	se	refiere	a	la	incidencia	de	
dicho	 proceso	 en	 todos	 los	 individuos	 de	 una	 especie.	 Todos	 los	 individuos	
envejecen,	y	lo	mismo	puede	decirse	de	todas	las	especies	animales	multicelulares,	




genes)	 y	 no	 por	 el	 ambiente.	 Dos	 hechos	 confirmarían	 esta	 circunstancia:	 el	
envejecimiento	 continúa	 aunque	 se	 proteja	 al	 individuo	 de	 toda	 fuente	 de	 daño	
procedente	 del	 exterior	 y	 la	 existencia	 de	 distintas	 longevidades	 máximas	 en	
diferentes	especies	que	viven	en	el	mismo	ambiente.	









individuo.	 Los	 cambios	 asociados	 al	 envejecimiento	 se	 observan	 de	manera	más	
clara	en	células	postmitóticas,	como	neuronas	y	cardiomiocitos	(Miquel,	Economos	
y	 col.	 1980)	 que	 en	 las	 que	 se	 dividen	 continuamente,	 como	 los	 enterocitos	
intestinales.	
Otra	 definición	 adecuada	 sería	 la	 que	 propone	 que	 el	 envejecimiento	 es	 la	
acumulación	progresiva	de	cambios	con	el	paso	del	tiempo	que	reducen	la	capacidad	
del	 individuo	 para	 enfrentarse	 al	 estrés	 disminuyendo	 así	 sus	 posibilidades	 de	
supervivencia	(Harman	1992).	
Hasta	 que	 el	 individuo	 llega	 a	 su	 madurez	 se	 va	 a	 originar	 una	 producción,	
mantenimiento	y	reparación	de	tejidos,	adecuados,	pero	a	partir	de	este	momento,	
comenzaría	 una	 degradación	 endógena	 que	 va	 a	 conducir	 a	 una	 pérdida	 de	
funcionalidad	y	de	supervivencia.	Por	 lo	 tanto,	otra	definición	del	envejecimiento	
sería	 un	 conjunto	 de	 procesos	 que	 van	 a	 contribuir	 a	 incrementar	 la	 tasa	 de	
mortalidad	específica	para	una	población	que	vive	en	condiciones	 ideales	para	 la	
supervivencia.	Estos	procesos	tienen	una	importancia	relativa	en	la	naturaleza,	ya	



















A	 nivel	 molecular,	 la	 capacidad	 metabólica,	 respuesta	 al	 estrés,	 desregulación	 y	
estabilidad	genética,	son	importantes	en	el	desarrollo	del	envejecimiento	(Jazwinski	
2000).	Finalizado	el	desarrollo	del	ser	vivo,	la	inestabilidad	génica	produciría	una	
acumulación	 de	 errores	 que	 no	 podrían	 ser	 reparados	 y	 ocasionarían	 la	muerte	
(Kale	 y	 Jazwinski	 1996).	 Las	 modificaciones	 metabólicas	 pueden	 conducir	 al	
desarrollo	 de	 patologías	 como	 hipertensión,	 aterosclerosis	 e	 hipertrofia	 del	






El	 envejecimiento	 y	 el	 síndrome	metabólico	 están	 asociados	 a	 un	 aumento	 de	 la	
lipoperoxidación	 (LPO)	 y	 generación	de	 radicales	 libres	de	oxígeno	 (ROS).	 Como	










los	 procesos	 de	 oxidación	 que	 se	 producen	 durante	 el	 envejecimiento.	 Las	
mitocondrias	envejecidas	se	caracterizan	por	un	deterioro	en	 la	 integridad	de	su	
membrana	 debido	 a	 los	 lípidos	 de	 membrana	 oxidados,	 un	 aumento	 en	 la	





DNA,	 y	 una	 disminución	 de	 potencial	 de	 membrana.	 Estos	 factores	 son	
determinantes	 para	 la	 apoptosis	 celular.	 Un	 indicador	 temprano	 de	 este	 tipo	 de	














teoría	 pueda	 explicar	 todos	 sus	 mecanismos.	 Así,	 existen	 teorías	 evolutivas,	
genéticas,	celulares,	moleculares	y	orgánicas	(Semsei	2000).		






obedecería	 a	 un	 proceso	 endógeno	 y	 progresivo	 debido	 a	 más	 de	 una	 causa	
principal.	Así,	aunque	los	animales	se	mantengan	en	condiciones	óptimas	durante	




por	 causa	 de	 agentes	 medio	 ambientales	 modificables),	 universales	 (todos	 los	
miembros	de	una	especie	deben	revelar	los	déficit)	(Strehler	1982).	










producto	 de	 fenómenos	 aleatorios	 y	 postulan	 que	 se	 produce	 una	 acumulación	
fortuita	 de	 acontecimientos	 perjudiciales	 provocada	 por	 la	 exposición	 a	 factores	
exógenos	externos.	Dentro	de	este	grupo	están	incluidas	las	teorías	de	los	radicales	
libres,	 inflamatoria,	 inmunológica,	 de	 los	 productos	 de	 deshecho,	 de	 las	 uniones	
cruzadas,	del	error‐catástrofe,	de	la	mutación	somática	y	las	teorías	genéticas	(de	
regulación	génica,	de	la	diferenciación	terminal	y	de	la	inestabilidad	del	genoma).	
Las	 Teorías	 no	 estocásticas	 o	 deterministas.	 Bajo	 este	 concepto	 se	 engloban	
























pérdida	 de	 componentes	magro	 como	 se	 produce	 en	 la	 sarcopenia	 o	 pérdida	 de	
músculo	esquelético	y	aumento	de	masa	grasa	(DiPietro,	Katz	y	col.	1999).	Además,	
se	 van	 a	 producir	 disminuciones	 de	 la	 actividad	 física,	 de	 hormonas	 como	
testosterona,	hormona	de	crecimiento	 (Growth	Hormone,	GH)	y	estrógenos,	y	de	
excreción	 urinaria;	 así	 como	 de	 resistencia	 a	 la	 insulina	 (Sattler	 2013).	 Muchos	






incidencia	 y	 en	 la	 prevalencia	 de	 muerte	 por	 cardiopatía	 isquémica	 y/o	 de	
enfermedades	 cardiovasculares,	 mientras	 que	 una	 concentración	 elevada	 de		
lipoproteínas	 de	 baja	 densidad	 (LDL)	 sería	 un	 factor	 de	 riesgo,	 y	 elevadas	
concentraciones	 séricas	 de	 lipoproteínas	 de	 alta	 densidad	 (HDL)	 protegerían	 de	
enfermedades	 cardiovasculares	 (Asztalos,	 Lefevre	 y	 col.	 2000).	 Por	 ello,	
preventivamente,	 se	 intentaría	 aumentar	 los	 valores	 plasmáticos	 de	 HDL	 para	
disminuir	el	riesgo	de	padecer	esas	enfermedades.	También	se	han	relacionado	unos	







las	 LDL	 (Ng,	 Shih	 y	 col.	 2005).	 También	 se	 encargan	 del	 transporte	 reverso	 del	
colesterol	desde	los	macrófagos	y	células	tisulares	al	hígado,	donde	será	excretado	
directamente	 o	 convertido	 en	 ácidos	 biliares	 (Barter	 2002).	 Además,	 las	 HDL	




Las	 LDL	 oxidadas	 se	 acumulan	 y	 van	 a	 ser	 reconocidas	 por	 receptores	 que	
promueven	 la	 adhesión	de	monocitos	 y	neutrófilos	 a	 la	 pared	 endotelial	 (Navab,	
Hama	y	col.	2001).	
2.1.4.3.  Paraoxonasa 1 (PON1) 
La	 Paraoxonasa	 1	 (PON1)	 es	 una	 enzima,	 que	 forma	 parte	 de	 una	 familia	 de	
proteínas	 que	 también	 incluye	 	 PON	 2	 y	 PON	 3	 (Costa,	 Vitalone	 y	 col.	 2005).	 El	
nombre	 se	 refiere	 a	 su	 capacidad	 para	 hidrolizar	 al	 Paraoxon	 (metabolito	 del	
insecticida	denominado	Paration)	(Ng,	Shih	y	col.	2005).	Esta	enzima	se	encuentra	
en	 una	 subfracción	 de	 las	 HDL.	 Su	 presencia	 también	 se	 ha	 detectado	 en	 las	
lipoproteínas	de	muy	alta	densidad	(VHDL)	(Bergmeier,	Siekmeier	y	col.	2004).	
Más	 concretamente,	 PON1	 es	 una	 glicoproteína	 esterasa	 calcio‐dependiente	
formada	por	354	aminoácidos	y	con	peso	molecular	de	aproximadamente	45	kDa	
(Hassett,	Richter	y	col.	1991),	que	presenta	tres	actividades:	paraoxonasa	(hidroliza	
compuestos	 organofosforados	 que	 se	 utilizan	 como	 insecticidas),	 arilesterasa	







Giordano	 y	 col.	 2011)	 y,	 en	 menor	 proporción,	 a	 las	 lipoproteínas	 de	 muy	 baja	
densidad	 (VLDL)	y	a	 los	quilomicrones	 (Deakin,	Moren	y	col.	 2005).	Un	pequeño	
porcentaje	 quedaría	 en	 forma	 libre	 (Fuhrman,	 Volkova	 y	 col.	 2005).	 Una	 de	 las	
propiedades	de	PON1	es	la	protección	de	HDL	y	LDL	frente	a	la	oxidación.	El	grado	
de	oxidación	de	las	LDL	se	relacionaría	inversamente	con	la	actividad	arilesterasa	





serían	 la	 capacidad	 de	 inhibición	 de	 las	 moléculas	 de	 adhesión	 (Mackness	 y	
Mackness	 2004),	 de	 la	 formación	 de	 células	 espumosas	 y	 de	 la	 biosíntesis	 de	
colesterol	 por	 macrófagos,	 y	 la	 capacidad	 activadora	 del	 transporte	 inverso	 del	
colesterol	(Rosenblat,	Vaya	y	col.	2005).	
Los	niveles	plasmáticos	de	esta	enzima	varían	con	la	edad,	siendo	muy	bajos	en	el	
nacimiento	para	 ir	 aumentando	gradualmente	durante	 los	dos	primeros	 años	de	
vida	humanos.	Luego	permanece	estable	y	disminuye	en	el	envejecimiento.	En	los	
ancianos	 este	 descenso	 se	 encuentra	 asociado	 al	 aumento	 del	 estrés	 oxidativo	
(Costa,	Vitalone	y	col.	2005).	
Existen	 medicamentos	 que	 aumentan	 la	 expresión	 y	 la	 actividad	 de	 PON1	 en	
animales	 y	 humanos.	 Se	 han	 estudiado	 fármacos	 cardiovasculares	 (Estatinas,	












col.	2011).	Para	ello,	se	podría	 incrementar	 la	 ingesta	de	vitaminas	C	y	E	(Kunes,	
Cordero‐Koning	y	col.	2009),	suplementación	con	Resveratrol	(Costa,	Giordano	y	col.	
2011)	o	Taurina	(Dirican,	Tas	y	col.	2007).	
Se	 pueden	 encontrar	 alteraciones	 en	 los	 niveles	 de	 PON1	 plasmáticos	 en	
enfermedades	 cardiovasculares,	 diabetes,	 Alzheimer,	 enfermedades	 crónicas	
renales	y	hepáticas		(Camps,	Marsillach	y	col.	2009).	Así,	pacientes	con	enfermedad	
coronaria,		con	hipercolesterolemia	familiar	(Tomas,	Senti	y	col.	2000),	en	diabéticos	
tipo	1	y	2	 (Mackness,	Durrington	y	col.	 2002),	 en	artritis	 reumatoide	 (Tanimoto,	
Kumon	y	col.	2003)	y	en	demencias	(Paragh,	Balla	y	col.	2002),	los	niveles	de	PON1	





col.	 2003),	 con	 un	 incremento	 de	 enfermedades	 cardiovasculares	 (Gugliucci	 y	








La	 mayor	 parte	 del	 daño	 oxidativo	 en	 los	 sistemas	 biológicos	 se	 debe	 a	 que	 la	
utilización	del	oxígeno	por	las	células	da	lugar	a	la	generación	de	radicales	libres.	
Estos	 radicales	 se	 caracterizan	 por	 la	 presencia	 de	 electrones	 individuales,	 no	
apareados,	en	los	orbitales	más	externos	de	su	estructura	atómica	(Riley	1994).	Con	
esta	configuración	se	adquiere	la	capacidad	de	reaccionar,	de	forma	muy	rápida,	con	
diversas	biomoléculas	 (proteínas,	 lípidos,	 carbohidratos	 y	 ácidos	nucleicos)	 a	 las	
que	oxidan,	al	secuestrar	de	éstas	un	electrón,	lo	que	produce	cambios	estructurales	
y/o	funcionales	importantes	que	encuentran	su	repercusión	a	nivel	celular,	tisular	y	
orgánico.	 La	 mayor	 parte	 de	 los	 radicales	 que	 producen	 daño	 en	 los	 sistemas	
biológicos	 son	 radicales	 libres	 de	oxígeno,	 conocidos	 como	 especies	 reactivas	de	
oxígeno	(ROS,	del	 inglés	Reactive	Oxygen	Species).	Su	origen	puede	ser	 interno	y	
externo.	 Los	 agentes	 endógenos	 son:	 mitocondria	 (por	 la	 cadena	 respiratoria),	
metabolismo	 de	 citocromo	 P450,	 peroxisomas	 y	 células	 activadoras	 de	 la	
inflamación	 (Inoue,	 Sato	 y	 col.	 2003).	 Los	 generadores	 exógenos	 de	 ROS	 son:	
xenobióticos,	metales	(redox	o	no),	iones	y	radiaciones	(Valko,	Rhodes	y	col.	2006).	
Así,	 existe	 la	 Teoría	 de	 radicales	 libres	 que	 intenta	 explicar	 el	 envejecimiento	
(Harman	 1956).	 Según	 esta	 teoría,	 los	 radicales	 libres	 producidos	 durante	 la	
respiración	 aerobia	 causan	 un	 daño	 oxidativo	 que	 se	 acumula	 y	 como	 resultado	
produce	una	pérdida	gradual	de	los	mecanismos	homeostáticos,	que	se	traduce	en	
una	 disminución	 de	 la	 capacidad	 funcional	 de	 la	 célula,	 lo	 que	 conduce	 al	






su	 interacción	 a	 nivel	 molecular.	 Teniendo	 en	 cuenta	 los	 avances	 que	 se	 han	
producido	 en	 ese	 campo,	 la	 hipótesis	 original	 de	 los	 radicales	 libres	 en	 el	
envejecimiento	 se	 ha	 ido	 modificando.	 Así,	 se	 incluye	 una	 relación	 entre	 la	
generación	 de	 oxidantes,	 la	 protección	 antioxidante	 y	 la	 reparación	 del	 daño	
oxidativo.	La	expectativa	de	vida	puede	ser	aumentada	al	disminuir	el	grado	de	los	
fenómenos	oxidantes	(Balaban,	Nemoto	y	col.	2005)	y	por	aumento	de	antioxidantes	
(Beckman	 y	 Ames	 1998).	 Estudios	 realizados	 en	 insectos,	 hongos	 y	 células	 de	
cultivo,	 apoyan	 el	 papel	 de	 la	 generación	 de	 ROS	 mitocondrial	 en	 el	 control	 de	
envejecimiento	(Stroikin,	Dalen	y	col.	2005).	
Beckman	 y	 Ames	 publicaron	 una	 importante	 revisión	 en	 la	 que	 plantean	 una	
división	de	las	hipótesis	en	versiones	“fuertes”	y	“débiles”	La	versión	“fuerte”	de	la	
teoría	plantea	que	el	daño	oxidativo	determina	la	esperanza	de	vida	y	que,	por	tanto,	
un	 mayor	 daño	 acortará	 la	 esperanza	 de	 vida;	 mientras	 que	 la	 versión	 “débil”	
postula	que	el	daño	oxidativo	está	asociado	con	enfermedades	relacionadas	con	el	












daño	tanto	a	 la	membrana	 interna	de	 la	mitocondria	como	a	 los	componentes	de	




en	 los	de	vida	corta.	Esto	se	da	en	 todos	 los	vertebrados	homeotermos	 longevos,	
independientemente	 del	 valor	 de	 su	 consumo	 de	 oxígeno	 por	 unidad	 de	 peso	
corporal	(que	es	menor	en	animales	de	gran	tamaño	corporal	que	en	los	de	pequeño	
tamaño)	y	explica	por	qué	los	antioxidantes	se	correlacionan	negativamente	con	el	
potencial	 de	 vida	 máximo	 (los	 animales	 longevos	 tienen	 menores	 valores	 de	
antioxidantes	 porque	 su	 tasa	 de	 generación	 de	 ROS	 es	 baja)	 (Barja	 2004).	 Los	




especies	 de	 aves	 estudiadas,	 pertenecientes	 a	 diferentes	 familias	 (periquitos,	
canarios	 y	 palomas,	 con	 potencial	 de	 vida	 máximo	 de	 21,	 24	 y	 35	 años,	
respectivamente)	muestran	tasas	menores	de	generación	de	ROS	mitocondrial	que	
ratones	y	ratas	(con	potencial	de	vida	máximo	de	3	y	4	años).	En	muchos	casos	es	




























forma	 de	 muerte	 celular.	 En	 este	 caso	 las	 células	 morían	 de	 una	 manera	
morfológicamente	distinta	a	la	muerte	por	necrosis,	ya	que	se	producían	una	serie	
de	cambios	secuenciales	que	no	tenían	como	resultado	la	pérdida	de	la	integridad	





inflamatoria,	 tal	 y	 como	 ocurría	 en	 la	muerte	 por	 necrosis.	 Estos	 investigadores	
propusieron	la	clasificación	de	los	procesos	de	muerte	en	dos	amplias	categorías.	El	
término	de	necrosis,	que	por	entonces	englobaba	todas	las	formas	de	muerte,	pasó	
a	 denominar	 un	 tipo	 muerte	 rápida	 y	 violenta	 observada	 tras	 una	 alteración	
ambiental	severa.	En	contraposición,	aparecía	el	término	apoptosis,	que	englobaba	
un	 proceso	 de	 muerte	 más	 controlado	 que	 desempeñaría	 una	 función	
complementaria	 a	 la	mitosis	 en	 la	 regulación	 de	 las	 poblaciones	 celulares	 (Kerr,	
Wyllie	 y	 col.	 1972).	 Más	 tarde,	 otros	 embriólogos	 describieron	 estos	 mismos	
cambios	como	muerte	celular	programada	(PCD)	(Clarke	y	Clarke	1996).	Lo	cierto	
es	que	puede	haber	 tantas	 formas	de	morir	activa	o	de	 forma	programada	como	
tipos	celulares	hay.	Por	esta	razón,	actualmente	muchos	autores	prefieren	utilizar	el	
término	 PCD	 en	 vez	 de	 apoptosis,	 siempre	 que	 los	 componentes	 de	 la	 célula	
participen	de	una	 forma	activa	en	su	muerte,	 sin	necesidad	de	que	se	produzcan	




El	 estrés	 oxidativo	 produce	 un	 daño	 en	 moléculas	 mitocondriales	 como	 DNA,	
hidratos	de	carbono,	lípidos	y	proteínas.	Los	productos	se	acumulan	en	pequeñas	
proporciones,	pero	son	de	gran	importancia	cualitativa	por	la	gran	dificultad	para	
reparar	 el	 daño.	 Las	 especies	 derivadas	 de	 oxígeno	 pueden	 reaccionar	 con	
macromoléculas	 de	 forma	 perpetua	 (Sohal	 y	 Weindruch	 1996).	 	 Las	 células	
diferenciadas,	 postmitóticas,	 contienen	 mitocondrias	 que	 utilizan	 grandes	













funcionalidad	 de	 los	 enzimas	 allí	 ubicados.	 Se	 producen	 cambios	 en	 la	
permeabilidad	 y	 fluidez	 de	 las	 membranas	 celulares.	 Las	 membranas	
mitocondriales	son	especialmente	vulnerables	(Ross	1989).			
La	 acción	 de	 los	 radicales	 libres	 sobre	 los	 lípidos	 tiene	 lugar	 fundamentalmente	
sobre	los	ácido	grasos	poliinsaturados	(Cross,	Halliwell	y	col.	1987),	lo	que	provoca	
su	 peroxidación	 	 que	 conduce	 a	 pérdida	 de	 la	 flexibilidad	 y	 de	 las	 funciones	
secretoras,	y	a	 la	ruptura	de	 los	gradientes	 iónicos	de	membrana.	La	reacción	de	





extraer	 un	 átomo	 de	 hidrógeno	 de	 un	 carbono	 metileno	 de	 otro	 ácido	 graso	
poliinsaturado	para	formar	un	nuevo	radical	lipídico.	Este	radical	se	combina	con	
otra	molécula	de	oxígeno	y	continúa	la	reacción	en	cadena.	El	hidroperóxido	lipídico	


































lipídica	 en	estas	especies	 se	observó	que	el	 bajo	DBI	de	distintos	órganos	de	 los	
animales	longevos	actúa	protegiendo	a	sus	tejidos	frente	a	la	peroxidación	lipídica	















inhiben	 este	 eje	 y	 que	 han	 sido	 aprobados	 en	 el	 tratamiento	 de	 pacientes	 con	
acromegalia.	Los	análogos	de	somatostatina	van	a	disminuir	 los	niveles	de	GH	en	





















.	 Activación	 de	 sirtuinas.	 Las	 sirtuinas	 aumentan	 la	 longevidad	 en	 diferentes	
especies.	El	activador	natural	más	potente	que	se	ha	identificado	es	el	Resveratrol.	
Actualmente	 no	 existe	 un	 consenso	 entre	 la	 activación	 de	 estas	 moléculas	 y	 la	
disminución	del	envejecimiento	(Couzin‐Frankel	2011).	
.	Inhibición	de	la	inflamación.	En	ratones	se	ha	demostrado	que	diferentes	fármacos	






.	 Inhibición	 de	 la	 glicolisis.	 Con	 el	 envejecimiento	 aumentan	 las	 demandas	
energéticas.	Por	ello,	 la	suplementación	con	glucosa	y	el	mantenimiento	del	peso	
corporal	van	a	aumentar	la	longevidad	(Missios,	Zhou	y	col.	2014).	
.	 Uso	 crónico	 de	 fármacos	 como	 Estatinas,	 Metformina,	 inhibidores	 del	 enzima	
convertidor	de	angiotensina	y	Glucosamina	(Longo,	Antebi	y	col.	2015).	
.	 Regulación	 de	 niveles	 hormonales	 hasta	 alcanzar	 a	 los	 de	 los	 adultos.	 En	 el	
envejecimiento	se	producen	disminuciones	hormonales	de	GH,	 IGF‐I,	melatonina,	
hormonas	tiroideas,	calcitonina,	aldosterona,	estrógeno	y	testosterona.	El	aumento	






















alfa‐hélices	 de	 21	 a	 30	 aminoácidos.	 Posee	 dos	 puentes	 disulfuro	 que	 unen	 las	
cisteínas	que	ocupan	los	lugares	53‐164	y	181‐189			(Kopchick	y	Andry	2000).			
La	 GH	 es	 sintetizada,	 segregada	 y	 almacenada	 por	 las	 células	 somatotropas	 y	
somatomamotropas	de	la	hipófisis	anterior,	en	respuesta	al	factor	liberador	de	GH	
producido	por	el	hipotálamo.	Es	 la	hormona	adenohipofisaria	más	abundante.	En	



















de	 la	 liberación	de	SS),	 	 con	aproximadamente	10	pulsos	de	secreción	que	duran	
unos	90	minutos	y	 se	producen	 cada	128	minutos,	 siendo	más	 frecuentes	por	 la	










la	 amplitud	 de	 los	 pulsos	 (Meinhardt	 y	 Ho	 2007).	 En	 el	 hombre	 la	 secreción	 es	
nocturna	y	en	roedores	machos	la	secreción	ocurre	en	intervalos	de	3‐4	h.	(Shapiro,	
Agrawal	y	col.	1995).	La	edad	también	influye	en	la	secreción,	siendo	los	niveles	muy	
elevados	 al	 final	 de	 la	 vida	 fetal,	 posteriormente	 decrecen	 y	 permanecen	 bajos	
durante	la	infancia.	En	la	pubertad	la	secreción	es	máxima	y	luego	disminuye	en	la	
adolescencia	 tardía.	 Los	 valores	permanecen	 constantes	hasta	 los	30	 años,	 luego	
disminuyen	 de	 forma	 progresiva.	 Esta	 disminución	 también	 se	 observa	 en	 los	





relacionada	 con	 las	 alteraciones	 que	 se	 observan	 en	 el	 envejecimiento	 (Azcoitia,	
Perez‐Martin	y	col.	2005)..	










La	 deprivación	 emocional	 se	 asocia	 a	 la	 supresión	de	 la	 secreción	de	GH	y	 en	 la	














La	 GH	 se	 transporta	 en	 el	 suero	 ligada	 a	 proteínas	 denominadas	 GHBP	 (growth	












inestabilidad	 completa	 o	 parcial	 a	GH	y	 talla	 baja	 (Hocquette,	 Postel‐Vinay	y	 col.	





















El	 receptor	 de	 IGF	 se	 encuentra	 en	 la	 superficie	 de	 las	 células	 y	 es	 semejante	 al	
receptor	de	la	insulina	en	estructura	y	secuencia	de	aminoácidos.	Esta	similitud	hace	
que	exista	una	interacción	entre	ambas	hormonas	(Hughes	y	Friesen	1985).	
El	 IGF‐I	 posee	 propiedades	 anabólicas,	 antioxidantes,	 citoprotectoras	 y	
antiinflamatorias	(Puche	y	Castilla‐Cortazar	2012).	Va	a	aumentar	el	metabolismo	y	
la	proliferación	 celular,	mejora	 la	 función	de	numerosos	 tejidos	y	participa	 en	 la	















presencia	 de	 IGF‐I	 también	 influye.	 Ciertos	 experimentos	 realizados	 en	 ratas	
incapaces	de	producir	IGF‐I	muestran	que	nacen	con	retrasos	en	el	crecimiento	de	
un	 35%	 y	 para	 alcanzar	 la	 pubertad.	 Al	 inyectar	 GH	 no	 se	 observa	 crecimiento	
porque	carecen	de	IGF‐I	(Liu	y	LeRoith	1999).	La	deficiencia	de	GH	conduce	a	bajos	






Tanto	 GH	 como	 IGF‐I	 están	 involucrados	 en	 los	 mecanismos	 fisiológicos	 que	 se	
ponen	 en	 marcha	 frente	 a	 los	 procesos	 oxidativos,	 incluyendo	 la	 peroxidación	
lipídica.	Ambas	hormonas	poseen	cierta	capacidad	para	prevenir	el	daño	oxidativo	
inducido	por	el	exceso	de	hierro	en	los	tejidos	más	sensibles	(intestino	delgado	y	
cerebro),	 pero	 pueden	 contribuir	 a	 un	 desequilibrio	 oxidativo	 en	 otros	 tejidos	
(Karbownik‐Lewinska,	 Kokoszko	 y	 col.	 2008).	 Todo	 incremento	 de	 las	 defensas	
antioxidantes	en	invertebrados	y	vertebrados,	como	los	ratones,	redundará	en	un	
paralelo	incremento	de	la	esperanza	de	vida	(Bartke	2002).		Además,	las	mutaciones	
espontáneas	 o	 inducidas	 experimentalmente	 a	 ratones,	 que	 interfieren	 con	 la	
síntesis	 o	 acciones	 de	 la	 GH,	 o	 sensibilidad	 a	 IGF‐I,	 producen	 aumento	 en	 la	





dependiendo	 de	 factores	 como	 defecto	 endocrino,	 sexo,	 dieta	 y	 antecedentes	
genéticos.	 Este	 aumento	 se	 debe	 a	mecanismos	 como	 disminución	 de	 niveles	 de	










Las	 especies	 de	 vida	 corta	 requieren	 una	 maduración	 temprana	 y	 rápidamente	
alcanzar	la	capacidad	reproductiva,	solo	así	aseguran	la	supervivencia	de	la	especie,	
esto	 sería	 independiente	 de	 la	 susceptibilidad	 a	 enfermedades	 durante	 el	





IGF	 pueden	 suponer	 un	 beneficio	 clínico	 en	 pacientes	 con	 carcinoma	 o	 sarcoma	






En	 la	 longevidad	 también	 sería	 importante	 la	 vía	 de	 señalización	 de	
insulina/GH/IGF‐I.	Las	moléculas	relacionadas	podrían	ser	puntos	de	intervención	
para	 retrasar	 la	 evolución	 de	 las	 enfermedades	 relacionadas	 con	 la	 edad	 (Chiba,	
Yamaza	y	col.	2007).	
La	deficiencia	de	IGF‐I	produce	el	síndrome	de	Laron	en	los	niños	y	cirrosis	hepática	
en	 los	 adultos.	 Además,	 está	 relacionada	 con	 el	 envejecimiento,	 enfermedades	













(estimula,	 entre	 otras	 funciones,	 la	 mitosis	 de	 los	 condrocitos	 y	 osteoblastos,	 la	
síntesis	del	colágeno,	y	promueve	el	crecimiento	óseo	en	longitud	y	diámetro).	Pero	
el	hígado	es	uno	de	los	tejidos	diana	más	importantes	para	GH	(Takahashi	2012).	El	





blancos	 esenciales	 para	 la	 actividad	 hormonal	 (Etherton	 2000).	 En	 principio,	 la	
acción	sobre	el	músculo	sería	de	carácter	anabólico	y	sobre	el	tejido	adiposo	sería	
catabólico.	 El	 efecto	 varía	 en	 función	 de	 la	 dosis	 administrada	 de	 GH	 (McLaren,	
Bechtel	 y	 col.	 1990),	 de	 la	 etapa	 de	 crecimiento,	 del	 sexo	 y	 de	 la	 dieta	 (Kanis,	
Nieuwhof	y	col.	1990).	
Crecimiento	
La	 GH	 estimula	 el	 crecimiento	 muscular	 activando	 la	 proliferación	 celular	 y	 la	






largos	 durante	 infancia	 hasta	 la	 pubertad.	 En	 este	 momento	 se	 produciría	 la	
osificación	 de	 los	 huesos	 por	 acción	 de	 las	 hormonas	 sexuales.	 Así,	 el	 déficit	
hormonal	producirá	el	cese	o	disminución	del	crecimiento	 lineal	y	el	 tratamiento	
con	 GH	 estimularía	 la	 condrogénesis	 y	 la	 aparición	 de	 osteoblastos	 (Ohlsson,	
Bengtsson	y	col.	1998).	Además	presentaría	acción	directa	sobre	músculo	cardíaco,	
diafragma,	adipocitos,	células	hematopoyéticas	y	hepatocitos	Las	acciones	sobre	el	







La	 secreción	 media	 diaria	 de	 la	 hormona	 en	 el	 animal	 se	 ha	 relacionado	
positivamente	 con	 el	 crecimiento	del	 tejido	magro	 y	negativamente	 con	el	 tejido	







niveles	 de	 ácidos	 grasos	 libres.	 También	 estimula	 la	 oxidación	 de	 ácidos	 grasos,	
sobre	 todo	 en	 períodos	 de	 ayuno	 (Vijayakumar,	 Novosyadlyy	 y	 col.	 2010).	 	 Va	 a	
aumentar	la	lipolisis	actuando	sobre	la	actividad	de	la	enzima	lipasa	HSL	(Johansen,	
Richelsen	y	 col.	 2003)	 y/o	por	 influencia	 en	 la	 diferenciación	de	preadipocitos	 a	





de	 grasa	 (Grant,	 Helferich	 y	 col.	 1991).	 La	 capacidad	 de	 GH	 para	 disminuir	 el	









Los	 individuos	 con	 deficiencia	 de	 GH	 tienen	 masa	 grasa	 corporal	 aumentada	
(Murray,	Adams	y	col.	2004)	y	 las	concentraciones	de	 leptina	están	elevadas.	Así,	
existe	una	correlación	positiva	entre	grasa	corporal	y	leptina	(Fors,	Matsuoka	y	col.	









Los	 individuos	 obesos	 presentarían	 deficiencia	 funcional	 de	 GH	 y	 niveles	 de	
secreción	anormales.	Después	de	 tratamiento	 con	GH	no	 se	observarían	 cambios	




























GH	 sobre	 el	 metabolismo	 proteico	 es	 más	 relevante	 si	 se	 está	 realizando	 algún	
ejercicio	que	en	reposo	(Moller,	Vendelbo	y	col.	2009).	
▪	Antagoniza	 la	 acción	 de	 la	 insulina.	 La	 GH	 estimula	 la	 expresión	 del	 gen	 de	 la	
insulina,	 pero,	 a	 la	 vez,	 induce	 resistencia	 a	 la	 acción	 de	 la	 insulina.	 Se	 inhibe	 la	









tejido	 adiposo	 aumenta	 la	 longevidad	 en	 ratones.	 En	 el	 ser	 humano,	 de	manera	






insulina,	 un	 descenso	 en	 las	 actividades	 metabólicas	 y	 una	 disminución	 en	 las	
funciones	 inmunitarias.	 Estos	 procesos	 conllevan	 a	 un	 aumento	 en	 la	 actividad	
inflamatoria,	 causando	 daño	 tisular	 a	 largo	 plazo	 y	 una	 inflamación	 crónica	
sistémica.	Los	ratones	más	longevos	han	mejorado	la	respuesta	a	la	insulina	y	han	
aumentado	 la	 liberación	 de	 adipoquinas	 anti‐inflamatorias.	 La	 reducción	 de	 la	
inflamación	puede	 ser	un	mecanismo	para	aumentar	 la	 longevidad	 (Masternak	y	
Bartke	2012).	
Relación	GH	con	el	sistema	cardiovascular			
La	 GH	 desempeña	 un	 papel	 muy	 importante	 en	 el	 funcionamiento	 del	 sistema	
cardiovascular,	siendo	reguladora	fisiológica	en	el	crecimiento	del	miocardio	y	en	






proapoptóticas	 (Kiya,	 Endo	 y	 col.	 1999).	 Existe	 un	 aumento	 en	 la	 morbilidad	 y	
mortalidad	 por	 enfermedad	 cardiovascular	 en	 pacientes	 con	 deficiencia	 de	 GH,	
diagnosticada	tanto	en	niñez	como	en	edad	adulta	(Rosen	1997).	Los	adultos	con	









por	 lo	 que	 son	 frecuentes	 las	 enfermedades	 cardiovasculares	 (Lanes,	 Paoli	 y	 col.	
2003).	Además	se	observa	una	mayor	prevalencia	de	la	enfermedad	del	hígado	graso	












































lo	 que	 había	 que	 desarrollar	 un	 método	 para	 obtenerla	 a	 partir	 de	 hipófisis	 de	
cadáveres	(Raben	1957).	
Su	uso	terapéutico	comenzó	en	el	año	1958,	al	inyectar	a	un	paciente	GH	obtenida	




bajas	 en	 hombres	mayores	 de	 60	 años,	 se	 alcanzan	 niveles	 de	 IGF‐I	 y	 de	 lípidos	
plasmáticos	 similares	 a	 jóvenes	 con	efectos	beneficiosos	 como	aumento	de	masa	
magra	y	disminución	de	masa	grasa	(Cuttica,	Castoldi	y	col.	1997).	En	animales	el	
tratamiento	con	GH	también	induce	a	una	disminución	de	los	depósitos	grasos	y	a	
un	aumento	de	 la	masa	magra,	pero	 	 se	han	encontrado	valores	de	 colesterol	 en	
plasma	elevados	(Ding,	List	y	col.	2011).		
Con	 la	 administración	 de	 GH	 se	 observan	 efectos	 beneficiosos	 sobre	 función	
















situación,	 aumentando	 los	 niveles	 proteicos	 de	 IGF‐I	 en	 el	 corazón	 (Flyvbjerg,	
Jorgensen	 y	 col.	 1991).	 Los	 efectos	 de	 GH	 sobre	 miocardio	 están	 mediados	 por	
mecanismos	 directos	 e	 indirectos	 (a	 través	 de	 IGF‐I)	 (Silverman	 y	 Friedlander	
1997).	
	La	administración	exógena	de	GH,	IGF‐I	o	de	ambas	hormonas,	produce	un	aumento	
en	el	 tamaño	del	ventrículo	 izquierdo	en	ratas	adultas	sin	desarrollar	 fibrosis.	El	





















hepática.	 La	GH	 estaría	 relacionada	 con	 la	 regeneración.	 La	 administración	de	 la	
hormona	a	ratas	viejas	parcialmente	hepatectomizadas	aumenta	la	proliferación	de	
hepatocitos	(Schmucker	y	Sanchez	2011).		
Se	 han	 determinado	 los	 efectos	 in	 vitro	 de	 GH	 e	 IGF‐I	 sobre	 las	 enzimas	
antioxidantes	de	hepatocitos	de	ratón.	Se	detectó	una	disminución	superior	de	los	
niveles	de	catalasa,	de	superóxido	dismutasa	y	de	glutatión	peroxidasa	en	células	




















incremento	 de	 IGF‐I	 y	 no	 de	 la	 acción	 directa	 de	 GH.	 Por	 el	 contrario,	 se	 han	
encontrado	efectos	directos	de	GH	 sobre	 la	diferenciación	y	proliferación	 celular	
(Isaksson,	 Jansson	 y	 col.	 1982).	 En	 ratas	 normales,	 la	 inyección	 local	 de	 GH	
determina	 el	 aumento	 en	 el	 crecimiento	 longitudinal	 del	 miembro	 inyectado	
(Thorngren	 y	 Hansson	 1974).	 En	 ratones	 Ames	 a	 los	 que	 se	 administraron	 dos	
inyecciones	de	GH	diarias,	se	observó	un	aumento	en	su	crecimiento	respecto	a	los	
controles,	 pero	 disminuyó	 la	 sensibilidad	 a	 la	 insulina.	 Por	 ello,	 la	 mejora	 en	 el	
crecimiento	 puede	 afectar	 negativamente	 a	 la	 calidad	 de	 vida	 y	 a	 la	 longevidad	
(Masternak,	Panici	y	col.	2010)	.	
El	 objetivo	del	 tratamiento	 con	GH	en	 la	 infancia	y	 adolescencia	ha	 sido	hasta	 la	
obtención	del	máximo	de	crecimiento	lineal.	La	supresión	del	tratamiento	en	adultos	






en	 GH	 deberán	 ser	 observados	 a	 medida	 que	 entran	 en	 el	 periodo	 adulto,	 por	




1989),	 humanos	 (Fryburg	 y	 Barrett	 1993)	 y	 ratones	 Snell	 enanos	 (Bates	 y	 Pell	
1991).	 En	 cerdos	 se	 ha	 observado	 un	 aumento	 del	 anabolismo	 muscular	 	 por	
estimulación	de	las	tasas	de	síntesis	y	degradación	proteicas	(Seve,	Ballevre	y	col.	
1993).	 El	 mecanismo	 por	 el	 que	 la	 hormona	 aumenta	 el	 depósito	 proteico	 está	
influenciado	por	el	estado	nutritivo	del	animal.	Así,	en	animales	jóvenes,	de	rápido	









somatotrópico	 en	 distintas	 especies.	 Un	 déficit	 de	 proteínas	 podría	 afectar	 al	
receptor	de	GH	y	a	los	mecanismos	de	secreción	y	acción	de	GH,	a	la	formación	y	

















En	 los	 pacientes	 adultos,	 la	GH	 colabora	 en	 el	mantenimiento	de	 la	 composición	
corporal	y	promueve	 la	reparación	de	 tejidos.	La	 influencia	sobre	 la	composición	
corporal,	metabolismo	y	estructura,	incluyendo	las	funciones	del	SNC,	como	sueño	
y	cognición,	se	demuestra	en		adultos	con	deficiencia	de	GH	cuando	son	sometidos	a	

























corporal,	 pero	 existe	 un	 aumento	 de	 las	 evidencias	 que	 relacionan	 GH	 y	 cáncer	
















ocurren	 debido	 a	 incrementos	 de	 estrés	 oxidativo	 y	 de	 la	 inflamación.	 La	
administración	exógena	de	GH	a	niveles	fisiológicos	es	capaz	de	revertir	algunas	de	
las	alteraciones.	
En	 ratas	 adultas	 que	 presentan	 una	 lesión	 cerebral,	 se	 ha	 demostrado	 que	 una	
terapia	con	administración	de	GH	combinada	con	rehabilitación	es	efectiva	para	la	






edad,	 a	 partir	 del	 tercer	 año.	 Además,	 se	 evitan	 las	 consecuencias	 fisiológicas	 y	
psicológicas	que	se	producen	en	el	caso	de	la	deficiencia	de	GH.	







En	pacientes	adultos	altas	dosis	de	 rhGH	antagonizan	 las	acciones	de	 la	 insulina.	
Altas	dosis	en	pacientes	sanos	y	con	deficiencia	de	GH	conducen	al	desarrollo	de	
resistencia	a	la	insulina	y	aumento	de	grasa	visceral.	Administrando	pequeñas	dosis	
de	 rhGH	 (0,1	 mg/día)	 se	 mantiene	 el	 funcionamiento	 normal	 de	 las	 células	 β	












los	 niveles	 de	 lípidos	 plasmáticos,	 aumentando	 la	masa	magra,	 disminuyendo	 la	
masa	grasa,	reduciendo	los	niveles	de	colesterol	y	mejorando	la	relación	HDL/LDL		
(Angelopoulos,	 Seip	 y	 col.	 1998).	 Pero	 esta	 terapia	 no	 está	 exenta	 de	 efectos	
secundarios.	 Así,	 tratamientos	 a	 dosis	 elevadas	 durante	 períodos	 de	 tiempos	








A	 lo	 largo	de	 la	historia	de	 la	humanidad	muchas	 sociedades	han	 reconocido	 los	
efectos	 beneficiosos	 que	 la	 limitación	 en	 el	 consumo	 de	 alimentos,	 bien	 por	
cuestiones	 religiosas	 o	 bien	 por	 escasez	 de	 comida,	 ejerce	 sobre	 la	 salud	 y	 el	
bienestar	general.	La	restricción	energética	(RE)	que	consiste	en	la	disminución	de	
30	 a	 60%	 de	 la	 alimentación	 ad	 libitum,	 sin	 llegar	 a	 la	 malnutrición,	 es	 la	
manipulación	 experimental	 mejor	 conocida	 	 capaz	 de	 descender	 la	 tasa	 de	
envejecimiento	 y	 de	 incrementar	 la	 longevidad	media	 y	máxima	de	 los	 animales	
(Mercken,	Carboneau	y	col.	2012).	Las	dietas	con	restricción	energética	no	deben	




aumenta	 la	 longevidad	 máxima	 (McCay,	 Crowell	 y	 col.	 1935).	 También	 se	 ha	
observado	 un	 aumento	 en	 la	 longevidad	 en	 un	 amplio	 rango	 de	 organismos,	
incluyendo	 levaduras,	 rotíferos,	 arácnidos,	 nematodos,	 roedores,	 primates	 y	
humanos	(Mattison,	Roth	y	col.	2007).	La	longevidad	es	mayor	cuando	el	nivel	de	
restricción	 de	 alimentos	 es	 medio.	 A	 concentraciones	muy	 bajas	 de	 proteínas	 y	
energía	 se	 produce	 desnutrición	 y	 disminución	 de	 longevidad	 (Cho,	 Rha	 y	 col.	
2012)).	El	incremento	de	longevidad	es	proporcional	a	la	duración	del	tratamiento	
y	a	la	intensidad	del	mismo	(Pugh,	Oberley	y	col.	1999).	Las	dietas	restrictivas	que	








DNA,	 regulación	 del	 metabolismo	 de	 la	 glucosa,	 respuesta	 inmune,	 actividad	 de	
diferentes	hormonas,	capacidad	cognitiva,	hipertrofia	muscular	o	síntesis	proteica)	
(Weindruch	 1996).	 Se	 observa	 un	 retraso	 en	 la	 aparición	 de	 enfermedades	




y	 varias	 alteraciones	 neurodegenerativas	 como	 Parkinson	 o	 Alzheimer	 (Martin,	
Mattson	y	col.	2006).	En	general,	son	bien	conocidos	los	efectos	beneficiosos	que	la	
restricción	energética	en	la	dieta	ejerce	sobre	el	envejecimiento:	mayor	longevidad	




Durante	 la	 fase	 inicial	 adaptativa,	 el	 metabolismo,	 estimado	 como	 consumo	 de	













insulina	 en	 plasma,	 junto	 con	 una	 mayor	 sensibilidad	 a	 la	 insulina	 que	 los	
alimentados	ad	libitum.	También,	como	consecuencia	de	los	descensos	en	los	niveles	
de	 gonadotropinas,	 se	 han	 observado	 retrasos	 en	 la	 maduración	 sexual	 y	 en	 la	
fertilidad.	 La	 modificación	 de	 la	 vía	 de	 señalización	 insulina/IGF‐I	 en	 animales	










ratones	 y	 ratas,	 aplicando	 un	 40%	 de	 RE,	 y	 se	 observa	 que	 la	 RE	 a	 largo	 plazo	





ROS	 y	 el	 daño	 oxidativo	 al	 DNA	 mitocondrial	 (Gredilla,	 Barja	 y	 col.	 2001).	 La	












(Ash	 y	 Merry	 2011),	 disminuyendo	 la	 producción	 del	 radical	 superóxido	 en	 el	
complejo	 I	 de	 la	 cadena	 de	 transporte	 de	 electrones	 (Barja	 2004).	 A	 nivel	 de	 la	
protección,	 la	RE	evita	el	descenso	producido	en	el	envejecimiento	en	 los	niveles	
hepáticos	 de	 glutatión	 reducido	 y	 de	 las	 actividades	 enzimáticas	 de	 superóxido	
dismutasa	y	catalasa	(Chen	y	Yu	1996).			




con	 el	 descenso	 en	 los	 niveles	 de	 hormonas	 como	 insulina	 y	 tiroideas	 T3	 y	 T4	
(Laganiere	y	Yu	1993).	


























de	 los	marcadores	oxidativos	que	 influyen	en	 la	proliferación	del	cáncer	 (Pallavi,	
Giorgio	y	col.	2012).	
Cuando	la	ingesta	energética	es	excesiva,	sobre	todo	en	las	etapas	críticas	para	el	
desarrollo,	 las	 prioridades	 fisiológicas	 son	 el	 crecimiento.	 Cuando	 ya	 no	 existe	
desarrollo,	se	produce	obesidad	que	se	caracteriza	por	una	inflamación	sistémica.	





defensa	 antioxidante.	 La	 restricción	 energética	 con	 una	 dieta	 alta	 en	 grasas	
disminuye	los	niveles	hepáticos	de	TG,	colesterol	total	y	leptina,	mejora	la	tolerancia	
a	 la	 glucosa	 y	 el	 hígado	 graso.	 Se	 observa	 disminución	 del	 daño	 oxidativo	 en	
peroxidación	lipídica	(Ash	y	Merry	2011).	
2.2.2.2   Efectos de la proteína de la dieta 
La	 influencia	 que	 la	 proteína	 de	 la	 dieta	 tiene	 sobre	 el	 envejecimiento	 es	 poco	







valores	 de	 glutation	 peroxidasa	 y	 reductasa	 (Langley	 y	 Jackson	 1994).	 En	 ratas	
Long‐Evans,	 alimentadas	 con	 un	 8%	 de	 lactoalbúmina	 estos	 valores	 disminuyen	
frente	a	los	controles	(20%),	lo	que	favorece	la	producción	de	ROS	(Huang	y	Fwu	
1992).	
Las	 modificaciones	 a	 nivel	 proteico	 de	 la	 dieta	 alteran	 el	 nivel	 de	 ingesta	 y	 la	
ganancia	 de	 peso	 corporal.	 La	 tasa	 de	 crecimiento	 de	 la	 rata	 aumenta	










La	 malnutrición	 proteico‐calórica	 aumenta	 significativamente	 la	 apoptosis	 en	
macrófagos	 de	 ratón	 al	 estimularse	 agentes	 pro‐apoptóticos	 y	 la	 disminución	de	
proteína	anti‐apoptótica	Bcl‐2	(Rivadeneira,	Grobmyer	y	col.	2001).	
El	aporte	de	una	dieta	del	8%	de	proteína	a	ratas	en	etapa	fetal	y	neonatal,	induce	
retardo	 en	 el	 crecimiento,	 alteración	 en	 el	 balance	 proliferación/apoptosis	 de	





Una	 suplementación	 oral	 con	 aminoácidos	 atenuaría	 la	 extensión	 del	 daño	 que	
produce	 una	 isquemia	 en	 corazón	 de	 rata,	 disminuyendo	 la	 proporción	 de	
cardiomiocitos	 que	 sufren	 apoptosis	 y	 se	 observa	 liberación	 de	 caspasa‐9	 y	 de	
citocromo	 c	 (Scarabelli,	 Pasini	 y	 col.	 2004),	 lo	 que	 indicaría	 que	 el	 adecuado	
mantenimiento	 de	 proteínas	 en	 la	 dieta	 disminuye	 los	 mecanismos	 de	 muerte	
celular	programada	y	el	deterioro	orgánico.	 	Este	hecho	es	importante	porque	las	
necesidades	 proteico‐calóricas,	 en	 particular,	 no	 se	 cubren	 en	 la	mayoría	 de	 los	
ancianos	 (Arbones,	 Carbajal	 y	 col.	 2003).	 En	 estas	 personas	 la	 ingesta	 diaria	
recomendada	de	proteínas	es	0,8	gramos/K/día.	La	disminución	de	la	ingesta	puede	













Mittendorfer	y	col.	 1999).	El	 aumento	de	proteínas	utilizando	suplementos	 se	ha	
asociado	con	una	mayor	fuerza	y	ganancia	de	masa	muscular.	Es	importante	que	las	
proteínas,	 entre	 otros	 nutrientes,	 sean	 ingeridas	 en	 cantidades	 adecuadas	 para	
poder	paliar	la	depleción	muscular,	puesto	que	la	capacidad	de	síntesis	proteica	del	




basales	 de	 glucosa,	 colesterol	 y	 TG,	 característicos	 de	 la	 vejez,	 mientras	 que	 se	
relaciona	inversamente	con	HDL	(DiPietro,	Katz	y	col.	1999).		También	se	ha	descrito	
un	estado	de	resistencia	periférica	a	la	insulina	relacionado	con	el	incremento	graso	
en	 la	 vejez	 (Ferrannini,	 Vichi	 y	 col.	 1996),	 así	 como	 una	mayor	 intolerancia	 a	 la	


















proteínas	 y	 energía	 se	promueve	solamente	un	 aumento	 en	 los	depósitos	 grasos	
(Gautsch,	Kandl	y	col.	1999).	
2.2.2.2.1 Efectos de la lactoalbúmina como ingrediente de la dieta 
La	 lactoalbúmina	 (principal	 proteína	 del	 lactosuero	 de	 la	 leche	 humana)	 se	
encuentra	en	la	leche	de	vaca	en	una	concentración	de	1‐1,5	g/L.	La	lactoalbúmina,	











con	 actividad	 antitumoral	 selectiva	 (Hakansson,	 Zhivotovsky	 y	 col.	 1995).	 Esta	
proteína	unida	al	ácido	oleico	también	posee	actividad	frente	a	los	tumores	celulares		






que	 demuestran	 una	 actividad	 antimicrobiana	 de	 los	 péptidos	 que	 se	 producen	
después	 de	 la	 digestión	 de	 esta	 proteína	 (Pihlanto‐Leppala,	 Marnila	 y	 col.	


































para	 intentar	 solucionar	 o	 al	 menos	 paliar	 los	 procesos	 asociados	 con	 el	
envejecimiento.	El	objetivo	general	de	este	estudio	fue	comprobar	los	efectos	de	la	
aplicación	 de	 dos	 estrategias	 antienvejecimiento:	 por	 un	 lado	 la	 estrategia	
endocrina	 consistente	 en	 la	 administración	 exógena	 de	 hormona	 de	 crecimiento	
humana	recombinante	(rhGH);	y	por	otro,	la	estrategia	nutricional	que	propone	el	
suministro	de	una	proteína	de	alta	calidad	nutricional	como	es	la	lactoalbúmina.		
Con	 ello,	 los	 objetivos	 concretos	 planteados	 en	 esta	 memoria	 de	 tesis	 doctoral	
fueron	los	siguientes:	
1) Estudiar	los	efectos	de	la	aplicación	de	dos	estrategias	antienvejecimiento	en	




2) Determinar	 los	 efectos	 de	 las	 estrategias	 seleccionadas,	 así	 como	 la	
diferencia	 de	 edad,	 sobre	 los	 parámetros	 ponderales,	 la	 ingesta,	 y	 la	





3) Determinar	 los	 efectos	 de	 las	 estrategias	 seleccionadas,	 así	 como	 la	











































Se	 utilizaron	 72	 ratones	 BALB/c	 machos	 (Charles	 River,	 Barcelona,	 España).	 Se	
mantuvieron	hasta	que	cumplieron	las	edades	requeridas	en	el	experimento,	en	el	
Animalario	 de	 la	 Sección	 Departamental	 de	 Fisiología	 (ES280790000085)	 de	 la	
Facultad	 de	 Farmacia	 de	 la	 Universidad	 Complutense	 de	 Madrid,	 y	 se	 les	
suministraron	 alimentación	 y	 agua	 ad	 libitum	 (dieta	 A04,	 Panlab,	 Barcelona,	
España),	con	 las	condiciones	ambientales	controladas	con	ciclos	de	 luz‐oscuridad	
(12‐12h)	y	de	temperatura	(23	°C±1).	Se	siguieron	en	todo	momento	las	normas	y	




en	 el	 experimento:	 adultos,	 que	 tendrían	6	meses	 de	 vida	 cuando	 se	 realizara	 el	
experimento	 con	 ellos;	 y	 viejos,	 que	 tendrían	 18	meses	 de	 vida.	 Los	 dos	 grupos	
experimentales	que	difieren	por	la	edad	fueron:	adultos	(ratones	con	6	meses	de	
vida,	n=36,)	y	viejos	(ratones	con	18	meses	de	vida,	n=36).		
El	 periodo	 experimental	 tuvo	 una	 duración	 de	 30	 días,	 que	 se	 inició	 después	 de	











de	 los	ratones	alimentados	con	 las	dietas	de	 lactoalbúmina,	ya	 fuera	hormona	de	
crecimiento	 recombinante	 humana	 (rhGH)	 o	 solución	 salina	 isotónica	 (control	
salino).	Con	ello,	la	mitad	de	dichos	ratones	(es	decir	sin	tener	en	cuenta	a	los	CC)	
fueron	 tratados	 con	 rhGH	 y	 la	 otra	 mitad	 fueron	 controles	 salinos.	 La	 pauta	
















La	medida	del	 peso	 corporal	 y	 de	 la	 ingesta	 de	 cada	 ratón	 (alimento	 consumido	
menos	el	desperdiciado)	se	llevó	a	cabo	cada	dos	días.	


































































































































A	 fin	 de	 conocer	 las	 modificaciones	 que	 la	 interacción	 de	 la	 administración	 de	
hormona	de	crecimiento	y	el	consumo	de	una	dieta	con	alto	contenido	en	proteína	
(lactoalbúmina)	pudiera	ejercer	sobre	 los	parámetros	ponderales,	 la	 ingesta,	y	 la	





























































Se	 empleó	 el	 método	 basado	 en	 el	 primitivo	 método	 Kjeldahl	 actualizado	 y	











































(BHT).	 Para	 la	 disgregación	 de	 la	 muestra	 se	 utilizó	 un	 homogenizador	 Potter‐
Elvejem.	
El	homogenado	se	centrifugó	a	800	x	g	durante	10	minutos.	





Se	 centrifugó	 el	 homogenado	 a	 800	 x	 g	 durante	 10	 minutos.	 Se	 recogió	 el	
sobrenadante	y	 se	 centrifugó	 tres	veces	a	1000	x	g	 durante	5	minutos	 a	4	 °C.	El	














El	 ensayo	 se	 basa	 en	 la	 detección	 específica	 de	 fragmentos	 de	 DNA	 asociados	 a	
histonas	 (mono	 y	 oligonucleótidos)	 mediante	 su	 determinación	 cuantitativa	 por	
enzimoinmunoensayo	 directo	 tipo	 “sandwich”	 (ELISA)	 utilizando	 anticuerpos	
monoclonales	 frente	 a	 DNA	 e	 histonas	 (Cell	 Death	 detection	 ELISA	 plus	 kit,	 Cat	
774425,	Roche	Diagnostics).	
El	 principio	 de	 la	 técnica	 se	 basa	 en	 la	 saturación	 y	 fijación	 de	 anticuerpos	
monoclonales	 anti‐histona	a	 los	que	 se	 le	 añade	anticuerpo	anti‐DNA	peroxidasa	
(POD)	 que	 reacciona	 con	 los	 nucleosomas	 procedentes	 del	 DNA.	 La	 cantidad	 de	
peroxidasa	retenida	en	el	 inmunocomplejo	se	contrasta	con	ABTS	(2,2’‐azino‐bis‐
[sulfonato	 3‐etilbenzotiazolina]	 como	 sustrato.	 La	 riqueza	 en	 mono	 y	








(BHT).	 El	 ensayo	 se	 basa	 en	 la	 reacción	 del	 reactivo	 cromogénico	 N‐metil‐2‐

































Nus	y	 col.	 (Nus,	 Sanchez‐Muniz	y	col.	 2006),	que	utiliza	 fluido	 corporal	 simulado	













Para	 la	determinación	de	 la	 leptina	en	suero	de	ratón	se	utilizó	el	 inmunoensayo	

























Se	 presentan	 los	 resultados	 en	 tablas	 como	medias	 aritméticas	 de	 los	 diferentes	
grupos	 experimentales	 en	 función	 de	 los	 factores	 considerados	 (EDAD,	
TRATAMIENTO,	DIETA)	y	el	error	estándar	de	la	media	(media	±	EEM).	También	se	
calcularon	 y	 expresaron	 las	 medias	 de	 los	 grupos	 de	 ratones	 agrupados	 o	
segmentados	 por	 los	 diferentes	 factores	 de	 acuerdo	 a	 las	 comparaciones	 del	
apartado	 de	 resultados.	 En	 uno	 u	 otro	 caso,	 para	 expresar	 las	 diferencias	 entre	
valores	de	dos	medias	correspondientes	a	dos	grupos	se	calculó	el	porcentaje	de	la	
diferencia	entre	las	medias	consideradas,	tomando	como	referencia	sobre	la	que	se	
calcula	 esa	 diferencia	 el	 grupo	 de	 ratones	 que	 en	 cada	 caso	 se	 consideró	 base	 o	
control.	Así,	las	comparaciones	se	hicieron	frente	a	esos	grupos	control:	viejos	frente	
a	 adultos,	 administrados	 con	 rhGH	 frente	 a	 administrados	 con	 solución	 salina,	 o	














Por	 defecto,	 el	 análisis	 estadístico	 de	 los	 datos	 se	 realizó	 mediante	 pruebas	 de	
estadística	 paramétrica,	 no	 obstante,	 en	 el	 caso	 de	 que	 se	 detectara	 que	 no	 se	
cumplieran	 los	 requisitos	 para	 este	 tipo	 de	 estadística	 se	 realizaría	 el	 análisis	
equivalente	de	estadística	no	paramétrica.	Se	comprobó	precisamente	si	los	datos	
se	 ajustaron	 a	 una	 distribución	 normal	 con	 la	 prueba	 de	 Shapiro‐Wilk,	 que	 se	
considera	superior	a	la	más	conocida	de	Kolmogorov‐Smirnov	(Motulsky	2014).			




interacciones	 significativas	 entre	 los	 factores,	 ya	 sean	 interacciones	 dos	 a	 dos	
(EDADxTRATAMIENTO,	 EDADxDIETA,	 TRATAMIENTOxDIETA)	 o	 una	 triple	
interacción	(EDADxTRATAMIENTOxDIETA).		
No	 solo	 se	 necesitó	 saber	 si	 un	 determinado	 factor	 ejerció	 influencia	 sobre	 una	
variable,	tal	como	se	puede	evaluar	con	el	análisis	que	proporciona	ANOVA,	sino	que	
se	 necesitó	 conocer	 adicionalmente	 cuales	 son	 los	 grupos	 que	 presentaron	
diferencias,	 es	 decir	 se	 necesitó	 evaluar	 las	 diferencias	 entre	 los	 grupos	
experimentales	 de	 ratones	 para	 cada	 variable.	 Para	 ello	 se	 realizaron	
comparaciones	 múltiples	 entre	 los	 diferentes	 grupos	 experimentales,	 ya	 que	 la	
utilización	repetida	de	una	prueba	t	entre	grupos	es	metodológicamente	de	dudosa	
corrección	 dado	 que	 puede	 ofrecer	 falsos	 positivos	 (Motulsky	 2014).	 El	
procedimiento	seguido	fue	utilizar	el	análisis	de	la	varianza	de	una	vía	(ONEWAY	





análisis	 de	 comparaciones	 múltiples	 que	 permite	 comparar	 las	 medias	 de	 los	





correlación	 determinada	 fue	 significativa	 cuando	 P<0,05,	 además	 se	 consignó	 el	
valor	 del	 coeficiente	 de	 correlación	 lineal	 de	 Pearson	 (R).	 Si	 bien	 P	 indica	 la	
significación	de	esa	relación,	o	cuanto	se	podría	confiar	en	que	esa	relación	es	real,	
R	en	su	valor	absoluto	señala	la	intensidad	de	la	asociación,	y	R2	sería	la	proporción	
en	 la	 que	 se	 puede	 explicar	 por	 esa	 relación	 el	 modelo	 lineal	 dado.	 En	 los	
determinados	casos	en	los	que	se	comprobó	la	existencia	de	correlación	y	se	pudo	
































Se	 presentan	 los	 resultados	 a	 partir	 de	 las	medias	 aritméticas	 de	 los	 diferentes	






a	 controles	 salinos,	 o	 alimentados	 con	 la	 dieta	 del	 20%	 frente	 al	 14%	 de	
lactoalbúmina.	Se	expresaron	las	diferencias	porcentualmente,	como	el	porcentaje	











1)	 de	 forma	 significativa	 (Tabla	 10),	 tanto	 la	 ingesta	 total	 como	 la	 cantidad	 de	
proteína	ingerida	diariamente	(IT:	adultos=128,16±3,15;	viejos=112,36±1,91)	(IP:	





el	 factor	 EDAD	 (Tabla	 10	 ANOVA).	 No	 hubo	 efecto	 de	 la	 EDAD	 para	 peso	 final,	
ganancia,	ni	para	la	eficacia	alimentaria	(Tabla	11	ANOVA).	
Tratamiento	
En	 los	 ratones	 tratados	 con	 GH	 se	 encontró	 un	 considerable	 incremento	 en	 la	
ganancia	de	peso	(295%)	(Salinos:	1,04±0,42;	GH:	4,09±0,217);	ello	les	llevó	a	un	












y	 proteica	 (IT:	 adultos	 14%	 GH=144,09±3,42;	 viejos	 14%	 GH=109,30±3,31;	 IP:	
adultos	14%	GH=	20,17±0,48;	 viejos	14%	GH=15,30±0,46)	 frente	a	 los	 controles	
adultos	alimentados	con	la	misma	dieta	y	tratados	con	GH	(Tabla	1).	Sin	embargo,	
mediante	el	análisis	de	la	varianza	por	la	que	se	agrupan	los	animales	por	factores	




significación	 (0,031),	 así	 como	 una	 interacción	 EDADxTRATAMIENTO	 con	 una	
significación	moderada	(0,019)	(Tabla	10	ANOVA).	
En	 la	 comparación	 de	 los	 diversos	 grupos	 experimentales	 se	 pudieron	 observar	
diversos	 efectos	 debidos	 al	 tratamiento	 con	 GH.	 Así,	 por	 una	 parte	 llevó	 a	 un	
significativo	 incremento	del	19%	de	 la	 ingesta	 total	 (Tabla	1)	 en	el	 grupo	de	 los	
ratones	 adultos	 alimentados	 con	 la	 dieta	 del	 14%	 (adultos	 14%	 salinos:	
120,62±4,34;	adultos	14%	GH:	144,09±3,42).	Por	otra	parte,	en	los	ratones	viejos	
alimentados	 con	 la	dieta	del	20%	de	proteína,	 el	 tratamiento	 con	GH	 indujo	una	
ganancia	de	peso	de	un	281%	respecto	a	los	controles	salinos	(viejos	20%	salinos:	
1,19±0,50;	viejos	20%	GH:	4,54±0,39)	(Tabla	2).		
Los	 ratones	 alimentados	 con	 la	 dieta	 del	 20%	 ingirieron	 significativamente	más	
proteína	(41%)	que	los	alimentados	con	la	dieta	del	14%	de	proteína,	dado	el	mayor	
contenido	 proteico	 de	 la	 dieta	 consumida	 (dieta	 14%=16,91±0,49;	 dieta	
20%=23,79±0,52)	(Tabla	1).	En	el	análisis	de	la	varianza	el	factor	DIETA	resultó	muy	
significativo	 (Tabla	 10	ANOVA).	 Por	 lo	 que	 respecta	 a	 la	 ingesta	 proteica,	 en	 los	
distintos	grupos	de	ratones,	se	observaron	esos	aumentos	cuando	se	compararon	
aquellos	alimentados	con	la	dieta	del	20%	frente	a	los	alimentados	con	la	dieta	del	
14%,	 especialmente	 en	 los	 grupos	 de	 ratones	 tratados	 con	 GH;	 así	 aumentó	 la	
ingesta	 proteica	 (IP)	 en	 adultos	 tratados	 con	 GH	 en	 un	 26	 %	 (Adultos	 14%	
GH=20,17±0,48;	 Adultos	 20%	 GH=25,42±0,77)	 y	 un	 43%	 en	 Adultos	 salinos	
(Adultos	14%	salinos=16,89±0,61;	Adultos	20%	salinos=24,17±1,44).	Mientras	que	







de	peso	 corporal,	 al	menos	 entre	 los	 ratones	 adultos,	 ya	que	 los	 ratones	 adultos	
salinos	 a	 los	 que	 se	 alimentó	 con	 esta	 dieta	 presentaron	 una	 disminución	
significativa	de	la	ganancia	de	peso	mientras	que	los	adultos	salinos	alimentados	con	
la	 dieta	 del	 14%	 de	 proteína	 presentaron	 una	 ganancia	 positiva	 (adultos	
14%=3,48±0,69;	 adultos	 20%=‐0,18±0,14)	 (Tabla	 2).	 El	 análisis	 de	 la	 varianza	
ofreció	 interacciones	 significativas	 EDADxDIETA	 y	 EDADxTRATAMIENTOxDIETA	
para	la	ganancia	de	peso	(Tabla	11	ANOVA).	Mientras,	en	los	ratones	Viejos	tratados	
con	 GH	 y	 alimentados	 con	 la	 dieta	 del	 20%	 de	 proteína	 (Viejos	 20%	
salinos=0,29±0,40;	Viejos	20%	GH=1,23±0,31),	la	eficacia	alimentaria	aumentó	en	
un	324%	frente	a	los	controles	salinos.	También	se	pudo	comprobar	la	interacción	





En	 todos	 los	 grupos	 experimentales	 se	 encontró	 que	 el	 peso	 final	 del	 animal	 se	
relacionó	 significativamente	 tanto	 con	 la	 ganancia	 de	 peso	 (R=0,608	 y	 P<0,001)	
como	con	la	ingesta	total	(R=0,372	y	P=0,015)	(Gráfico	7)	y	la	eficacia	alimentaria	




















(grasa	 corporal	 con	 exclusión	 de	 los	 depósitos	 específicos,	 que	 son	 extraídos	
previamente)	(porcentual	y	absoluta),	así	como	los	depósitos	de	grasa	específicos	
(abdominal,	 gonadal,	 conjunto	 de	 depósitos)	 (Tabla	 3).	 El	 análisis	 de	 varianza	








166%	 de	 la	 suma	 de	 los	 diferentes	 depósitos	 en	 los	 Viejos	 frente	 a	 los	 Adultos	
(Adultos=0,406±0,020;	Viejos=1,082±0,092).	En	su	conjunto,	sin	tener	en	cuenta	los	
depósitos	grasos	específicos,	el	depósito	global	de	grasa	corporal	residual	no	resultó	
tan	 modificado,	 ya	 que	 solo	 aumentó	 un	 5%	 de	 la	 grasa	 corporal	 en	 los	 Viejos	
(Adultos=13,050±0,559;	 Viejos=13,750±0,475),	 y	 un	 8%	 en	 la	 grasa	 corporal	






depósitos	 la	 disminución	 fue	 de	 un	 35%	 (salino=0,934±0,131;	 GH=0,603±0,050)	
(Tabla	3).	Por	su	parte,	también	se	encontró	una	disminución	paralela	de	la	grasa	
corporal	residual,	aunque	menor	que	la	correspondiente	a	la	de	los	depósitos	grasos,	






La	 ingesta	 de	 la	 dieta	 con	mayor	 contenido	 proteico	 (20%)	 llevó	 a	 un	 aumento	








El	 tratamiento	con	GH	hizo	disminuir	 la	grasa	porcentual	un	29%	en	 los	 ratones	
adultos	que	fueron	alimentados	con	la	dieta	del	14%	de	contenido	proteico	frente	a	
los	 controles	 salinos	 (adultos	 14%	 salinos	 16,21±1,02	 y	 adultos	 14%	 GH	
11,57±0,40)	 (Tabla	 3).	 Por	 otra	 parte,	 los	 ratones	 viejos	 tratados	 con	 GH	 y	
alimentados	con	la	dieta	del	20%	de	proteína	presentaron	un	incremento	de	la	grasa	




grasos,	 con	 unos	 valores	 porcentuales	 de	 un	 241%	 (abdominal,	 Viejos	 14%	
salinos=0,157±0,018;	 Viejos	 20%	 salinos=0,535±0,020),	 el	 63%	 (gonadal,	 Viejos	






grasos	 frente	 a	 los	 controles	 salinos,	 abdominal	 (60%)	 (viejos	 20%	





los	 depósitos	 grasos	 (viejos	 20%	 salinos=1,81±0,09;	 viejos	 20%	GH=	 0,85±0,02)	
(Tabla	 3).	 Además,	 también	 se	 observaron	 interacciones	 entre	 la	 EDAD	 y	 el	
TRATAMIENTO	(interacciones	entre	la	EDAD	y	el	TRATAMIENTO	así	como	entre	la	
EDAD	el	TRATAMIENTO	y	la	DIETA	Tabla	12	ANOVA).		Así,	en	la	comparación	de	los	






tratados	 con	 GH	 y	 alimentados	 con	 el	 20%	 de	 proteína)	 se	 produjo	 un	 menor	
incremento	 de	 la	 grasa	 abdominal	 que	 fue	 solo	 del	 331%	 (adultos	 20%	 GH	
0,049±0,010	 y	 viejos	 20%	 GH	 0,211±0,014)	 y	 de	 un	 113%	 en	 la	 grasa	 gonadal	




un	 incremento	 sustancial	del	 contenido	graso	de	 la	 grasa	 corporal	de	 los	 grupos	


















grasa	 gonadal	 (R=0,890	 y	 P<0,001),	 y	 con	 grasa	 corporal	 residual	 (R=0,341	 y	
P=0,027)	(datos	no	mostrados	en	gráfica).	También	la	grasa	gonadal	se	relacionó	
significativamente	 con	 la	 grasa	 corporal	 residual	 (R=0,386	 y	 P=0,012)	 (datos	 no	
mostrados	en	gráfica).	
En	relación	con	los	niveles	sanguíneos	de	hormonas,	o	de	sustratos	metabólicos,	se	


















cuádriceps	 (salino	 0,322±0,012	 y	 GH	 0,366±0,010)	 y	 del	 17%	 en	 el	 peso	 del	
gastrocnemio	 (salino	 0,081±0,002	 y	 GH	 0,095±0,004)	 (Tabla	 4).	 El	 factor	





























Con	 la	 vejez	 disminuyeron	 significativamente	 los	 valores	 del	 contenido	 proteico	
corporal	con	unos	porcentajes	de	disminución	que	fueron	del	6%	en	la	cantidad	de	
proteína	 corporal	 (adultos	 4,612±0,127	 y	 viejos	 4,352±0,089),	 y	 del	 7%	 en	 el	













de	 proteína	 corporal,	 que	 no	 resultó	 significativo	 (salinos	 17,360±0,291	 y	 GH	
17,991±0,157),	y	un	17%	en	la	relación	proteína/grasa	(salinos	1,254±0,069	y	GH	
1,470±0,052)	(Tabla	5).	Ello	se	reflejó	en	el	análisis	de	la	varianza	donde	se	pudo	













una	 interacción	 significativa	 EDADxTRATAMIENTOxDIETA	 en	 el	 análisis	 de	 la	
varianza	correspondiente	(Tabla	14	ANOVA).	
Comparación	con	controles	de	dieta		















ratones	 viejos	 tratados	 con	GH	 en	 comparación	 los	 controles	 alimentados	 con	 la	
dieta	comercial	(ANOVA	de	una	vía,	Gráfico	2b).	







(R=0,871	 y	 P<0,001)	 (datos	 no	 mostrados).	 Las	 relaciones	 se	 mantuvieron	
significativas	 en	 los	 diferentes	 subgrupos	 de	 ratones	 (tratamiento,	 la	 edad	 o	 la	
dieta).		
La	razón	proteína/grasa	se	relacionó	significativamente	con	la	glucemia	(R=‐0,578	
y	 P=0,010)	 en	 los	 ratones	 que	 no	 han	 sido	 sometidos	 a	 tratamiento	 hormonal	
(salinos)	(Gráfico	15a).	Sorprendentemente	existió	una	relación	inversa	a	la	anterior	






Con	 la	 edad	 disminuyeron	 significativamente	 los	 pesos	 del	 hígado	 y	 del	 corazón	
(Tabla	 6)	 con	 un	 porcentaje	 de	 disminución	 del	 11%	 en	 ambos	 casos	 (hígado:	
adultos	 1,680±0,099,	 viejos	 1,492±0,048;	 corazón:	 adultos	 0,253±0,014,	 viejos	
0,226±0,010).	Por	el	contrario,	el	colon	presentó	un	aumento	significativo	del	18%	
(colon	adultos	0,210±0,010	y	colon	viejos	0,249±0,013).	El	efecto	significativo	de	la	













Por	 otra	 parte,	 los	 ratones	 alimentados	 con	 la	 dieta	 del	 20%	 presentaron	 una	






















tratados	 con	 GH,	 presentaron	 unas	 disminuciones	 del	 25%	 (adultos	 14%	 GH	




diferente	 comportamiento	 en	 los	 diferentes	 órganos	 en	 estudio.	 Así,	 se	 pudo	






de	 una	 vía,	 Gráfico	 2b).	 Por	 otra	 parte,	 para	 los	 valores	 del	 peso	 del	 colon,	 el	





















tanto	 el	 peso	 del	 corazón	 (R=0,481	 y	 P=0,032)	 y	 peso	 del	 hígado	 (R=0,663	 y	
















significativo	 de	 los	 niveles	 plasmáticos	 de	 leptina	 del	 92%	 (Tabla	 8)	 (adultos:	
2,287±0,319;	 viejos:	 4,404±0,712)	 (Tabla	 7).	 En	 paralelo	 con	 la	 vejez	 también	
aumentó	 el	 índice	 aterogénico	 (IA)	 un	 15%	 de	 forma	 significativa	 (adultos:	
4,260±0,165;	viejos:	4,901±0,147)	(Tabla	7).	El	efecto	de	la	EDAD	se	correspondió	
en	 la	 aparición	 de	 significaciones	 altas	 en	 los	 análisis	 de	 la	 varianza	
correspondientes	para	las	variables	de	TG,	HDL	e	IA	así	como	para	leptina,	pero	no	
para	 colesterol	 total,	 ni	 para	 la	 glucemia,	 ni	 tampoco	 para	 los	 valores	 de	 IGF‐1	
(Tablas	16	y	17	ANOVA).	
En	 los	 ratones	 viejos	 tratados	 con	 GH	 y	 alimentados	 con	 la	 dieta	 del	 20%	 se	
obtuvieron	mayores	descensos	que	los	encontrados	globalmente	en	los	niveles	de	









El	 tratamiento	 con	GH	 indujo	 en	 los	 ratones	 experimentales	 (Tabla	 7)	 aumentos	









los	 valores	 de	 los	 triglicéridos	 en	 un	 20%	 (dieta	 14%	 1,376±0,076,	 dieta	 20%	






Los	 ratones	 viejos	 salinos	 y	 alimentados	 con	 la	 dieta	 del	 20%	 de	 proteína,	






disminución	del	80%	en	 los	valores	de	 la	concentración	de	 leptina	respecto	a	 los	
ratones	 controles	 alimentados	 con	 el	 14%	 de	 proteína	 (adultos	 14%	 salinos	
4,36±0,34	 y	 adultos	 20%	 salinos	 0,85±0,04)	 (Tabla	 8).	 Por	 otra	 parte,	 tanto	 los	
ratones	viejos	tratados	con	GH	como	los	salinos	alimentados	con	la	dieta	del	20%,	
presentaron	en	comparación	con	 los	que	se	alimentaron	con	 la	dieta	del	14%	de	





Se	 observó	 la	 existencia	 de	 una	 interacción	 con	 la	 realización	 del	 análisis	 de	 la	
varianza	EDADxTRATAMIENTO	(Tabla	16	ANOVA)	dado	el	aumento	(49%)	de	los	
valores	de	colesterol	dentro	del	grupo	de	ratones	viejos	salinos	alimentados	con	la	
dieta	 del	 20%	 de	 proteína	 frente	 a	 los	 adultos	 (adultos:	 20%	 salinos	 3,96±0,24,	
viejos	 20%	 salinos	 5,91±0,23);	 mientras	 que,	 por	 el	 contrario,	 en	 los	 animales	


























1,84±0,08)	y	un	aumento	del	103%	en	 los	que	 consumieron	 la	dieta	del	20%	de	
proteína	(adultos	20%	salinos	1,42±0,12	y	adultos	20%	GH	2,88	±0,11)	(Tabla	7).	





















los	 controles	 alimentados	 con	 la	 dieta	 comercial,	 con	 una	 tendencia	 similar	 a	 la	
expuesta	para	el	 colesterol	pero	en	este	caso	solo	para	 los	adultos,	así	 como	una	
diferencia	entre	los	grupos	control	adulto	y	viejo	(ANOVA	de	una	vía,	Gráfico	4b).	
Por	lo	que	respecta	al	HDL‐colesterol	los	valores	de	los	controles	fueron	similares	a	











grupos	 de	 las	 dietas	 experimentales	 sin	 que	 pareciera	 existir	 un	 patrón	 que	
explicara	esas	diferencias	(ANOVA	de	una	vía,	Gráfico	5b).	No	 llegaron	a	ser	muy	
diferentes	globalmente	las	concentraciones	de	IGF‐1	entre	los	grupos	alimentados	








Los	 ratones	 experimentales	 viejos	 presentaron	 unos	 niveles	 incrementados	 de	
lipoperoxidación	hepática	(LPO)	(14%)	(adultos:	307,7±9,7,	viejos:	349,8±19,8),	así	
como	 de	 la	muerte	 celular	 de	 los	 hepatocitos	 (81%)	 (adultos:	 5,08±0,76;	 viejos:	
9,19±0,77)	(Tabla	9).	El	marcado	efecto	de	la	EDAD	se	pudo	comprobar	en	el	análisis	



















proteína	 se	 incrementaron	 la	 muerte	 celular	 en	 un	 114%	 (adultos	 20%	 GH	
616,32±103,76	y	viejos	20%	GH	1317,36±61,51)	(Tabla	9).	
En	 el	 grupo	 de	 adultos	 tratados	 con	 GH	 alimentados	 con	 el	 14%	 se	 observó	 un	
aumento	 de	 un	 aumento	 de	 la	 muerte	 celular	 del	 257%	 (adultos	 14%	 salinos	
2,47±0,48	y	adultos	14%	GH	8,81±1,70)	(Tabla	9).	
Las	disminuciones	en	 los	valores	de	LPO	en	 los	ratones	viejos	 tratados	con	GH	y	
alimentados	 con	 la	 dieta	 del	 14%	 de	 proteína	 fue	 del	 40%	 (viejos	 14%	 salinos	
467,61±24,30	y	viejos	14%	GH	278,20±14,64)	(Tabla	9).	
En	el	grupo	de	ratones	viejos	tratados	con	GH	y	alimentados	con	la	dieta	del	20%	de	















26,62±2,79	 y	 viejos	 60,92±3,97)	 (Tabla	 8).	 En	 el	 análisis	 de	 la	 varianza	 el	 factor	
EDAD	apareció	muy	significativo	en	ambas	variables	(Tabla	17	ANOVA).	
Tratamiento	
Los	 ratones	 tratados	 con	GH	presentaron	un	 incremento	del	 56%	en	 el	 valor	 de	
PON1	(salinos	39,454±6,252	y	GH	61,504±2,989),	y	un	incremento	del	38%	en	el	
valor	 de	 la	 razón	 PON1:HDL	 (salinos	 37,17±6,37	 y	 GH	 51,33±3,31)	 (Tabla	 8).	 El	
porcentaje	de	aumento	para	PON1	en	el	caso	de	los	ratones	viejos	tratados	con	GH	
y	sometidos	a	la	dieta	del	14%,	fue	de	un	63%	(adultos	14%	GH	39,60±2,01	y	viejos	






En	 el	 grupo	 de	 los	 ratones	 viejos	 salinos	 y	 alimentados	 con	 la	 dieta	 del	 14%	de	
proteína,	 mostraron	 un	 aumento	 de	 PON1	 de	 un	 374%	 (adultos	 14%	 salinos	
17,52±1,03	y	viejos	14%	salinos	83,00±2,74).	Por	el	 contrario,	 los	 ratones	viejos	









fue	 la	 del	 14%	 de	 proteína	 (adultos	 14%	 salinos	 17,52±1,03	 y	 adultos	 14%	 GH	
39,60±2,01)	y	del	302%	cuando	la	dieta	ingerida	por	los	animales	fue	la	del	20%	de	
proteína	(adultos	20%	salinos	16,65±1,37	y	adultos	20%	GH	66,94±3,10)	(Tabla	8).	
Es	 decir,	 que	 en	 los	 ratones	 adultos,	 el	 consumo	 de	 una	 dieta	 con	 un	 mayor	
porcentaje	 de	 proteína	 en	 la	 dieta	 llevo	 a	 un	 mayor	 incremento	 del	 efecto	 del	
tratamiento	hormonal	 con	GH	sobre	el	nivel	de	PON1	expresado.	Por	otra	parte,	
mediante	 el	 tratamiento	 con	 GH	 en	 los	 ratones	 viejos	 llevó	 a	 una	 respuesta	
diferencial	 en	 el	 valor	 de	 PON1	 dependiendo	 de	 la	 dieta	 suministrada.	 Así	 los	



















Considerados	 en	 conjunto	 los	 ratones	 de	 todos	 los	 grupos	 experimentales,	 se	
encontró	una	 relación	 significativa	positiva	entre	HDL	y	 el	peso	 final	 (R=0,382	y	
P=0,012)	(Gráfico	18);	mientras	que	la	relación	entre	LPO	y	peso	final	fue	negativa	
(R=‐0,474	y	P=0,002)	(Gráfico	19).	
Por	 otra	 parte,	 los	 niveles	 plasmáticos	 de	 colesterol	 fueron	 relacionados	 con	 las	
concentraciones	plasmáticas	de	TG	y	HDL	(R=0,491	y	P=0,001;	R=0,591	y	P<0,001,	
respectivamente),	así	como	con	el	IA	(R=0,435	y	P=0,004).	A	su	vez	los	niveles	de	































































  Ingesta diaria (g/d)  Ingesta total (g)  Ingesta proteica total (g) 
Adulto 14% s  4,02  ± 0,14*  120,62  ± 4,34* 16,89   ±  0,61+
Adulto 20% s  4,03  ± 0,24  120,83  ± 7,19 24,17  ±  1,44+
Adulto 14% GH  4,80  ± 0,11*&  144,09  ± 3,42*& 20,17  ±  0,48+&
Adulto 20% GH  4,24  ± 0,13  127,09  ± 3,84 25,42  ±  0,77+
Viejo 14% s  3,72  ± 0,14  111,50  ± 4,16 15,61  ±  0,58+
Viejo 20% s  3,80  ± 0,15  113,98  ± 4,47 22,80  ±  0,89+
Viejo 14% GH  3,64  ± 0,11&  109,30  ± 3,31& 15,30  ±  0,46+&
Viejo 20% GH  3,83  ± 0,14  114,80  ± 4,07 22,96  ±  0,81+











Tabla 2. Peso  inicial, peso  final, ganancia de peso, eficacia alimentaria en  ratones BALB/c, adultos y viejos, no 




  Peso inicial (g)       Peso final (g) Ganancia de peso (g/d)  Eficacia alimentaria (g/g) 
Adulto 14% s  27,57  ±  1,34  31,05±     0,76 3,48 ± 0,69+& 0,87  ±   0,28    
Adulto 20% s  29,28  ±  0,78  29,10±     0,74 ‐0,18  ± 0,14+* ‐0,05  ±  0,04
Adulto 14% GH  32,53  ±  0,70  36,34± 0,51 4,01  ± 0,42 0,78  ±  0,21
Adulto 20% GH  30,32  ±  1,33  33,83± 1,82 3,51  ± 0,53* 0,84  ±  0,14
Viejo 14% s  28,41  ±  1,71  28,07± 1,47 ‐0,35  ± 0,54*& ‐0,09  ±  0,15
Viejo 20% s  29,76  ±  1,51  30,95± 1,77 1,19  ± 0,50* 0,29  ±  0,40
Viejo 14% GH  28,80  ±  1,13  33,01± 0,91 4,21  ± 0,41* 1,16  ±  0,11
Viejo 20% GH  28,21  ±  1,25  32,75± 0,82 4,54  ± 0,39* 1,23  ±  0,31
       




































Adulto 14% s  3,88  ±  0,29  16,21  ±  1,02* 0,122 ±  0,015 0,273 ±  0,032  0,39   ± 0,03&
Adulto 20% s  2,84  ±  0,16  12,47  ±  0,96 0,047 ±  0,012& 0,158 ±  0,017&  0,51  ±  0,03&
Adulto 14% GH  3,25  ±  0,19  11,57  ±  0,40* 0,042 ±  0,012 0,266 ±  0,010  0,31  ± 0,01&
Adulto 20% GH  3,08  ±  0,27  11,96  ±  0,64 0,049 ±  0,010& 0,162 ±  0,007&  0,42  ±  0,02&
Viejo 14% s  3,18  ±  0,34  13,39  ±  1,08 0,157 ±  0,018+ 0,407 ±  0,021  1,02  ±  0,09+&
Viejo 20% s  3,91  ±  0,31  15,56  ±  0,75 0,535 ±  0,020+*& 0,665 ±  0,038*&  1,81  ±  0,09+*&
Viejo 14% GH  3,55  ±  0,34  13,31  ±  1,07 0,088 ±  0,008+ 0,299 ±  0,023  0,75  ±  0,03&
Viejo 20% GH  3,45  ±  0,24  12,99  ±  0,68 0,211 ±  0,014+*& 0,345 ±  0,016*&  0,85  ±  0,02*&








  Soleo (g)            Bíceps (g)        Cuádriceps (g)  Gastrocnemio (g) 
Suma de pesos 
musculares (g) 
Adulto 14% s  0,062 ±  0,003  0,248 ±  0,021  0,310 ± 0,023  0,084 ± 0,004  0,704  ± 0,031
Adulto 20% s  0,062 ±  0,006  0,243 ±  0,016  0,331 ± 0,037  0,081 ± 0,004  0,716  ± 0,053
Adulto 14% GH  0,055 ±  0,005  0,282 ±  0,017  0,359 ± 0,005  0,096 ± 0,006  0,792  ± 0,020
Adulto 20% GH  0,050 ±  0,004  0,256 ±  0,023  0,387 ± 0,028  0,099 ± 0,004  0,792  ± 0,034
Viejo 14% s  0,060 ±  0,007  0,317 ±  0,041  0,333 ± 0,027  0,076 ± 0,005  0,785  ± 0,072
Viejo 20% s  0,060 ±  0,005  0,355 ±  0,033  0,316 ± 0,012  0,087 ± 0,005  0,818  ± 0,041
Viejo 14% GH  0,063 ±  0,006  0,332 ±  0,015  0,322 ± 0,016  0,093 ± 0,008  0,810  ± 0,033
Viejo 20% GH  0,051 ±  0,003  0,300 ±  0,029  0,399 ± 0,018  0,093 ± 0,012  0,843  ± 0,037



























Adulto 14% s  23,863    ±  0,481*  4,21   ± 0,10* 17,64 ±    0,35 1,11  ±   0,09    
Adulto 20% s  22,930    ±  0,499  4,26   ± 0,20 18,54 ± 0,50& 1,53  ±  0,14
Adulto 14% GH  28,017   ±  0,668*  5,26   ± 0,10* 18,77 ± 0,08 1,63  ±  0,06
Adulto 20% GH  25,625   ±  1,279  4,73   ± 0,26 18,43 ± 0,10 1,56  ±  0,08
Viejo 14% s  23,560   ±  1,200  4,05   ± 0,14 17,26 ± 0,31 1,33  ±  0,14
Viejo 20% s  24,029   ±  1,291  3,99   ± 0,20 16,00 ± 0,57& 1,05  ±  0,09
Viejo 14% GH  26,515   ±  0,506  4,63   ± 0,06 17,48 ± 0,32 1,37  ±  0,13
Viejo 20% GH  26,474   ±  0,783  4,63   ± 0,12 17,49 ± 0,18 1,37  ±  0,08


















Adulto 14% s  1,328   ±  0,042* 0,323  ± 0,015+& 0,201  ± 0,022 
Adulto 20% s  1,444  ±  0,102 0,178  ± 0,005+ 0,164  ± 0,002 
Adulto 14% GH 2,148  ±  0,102*& 0,292  ± 0,022+ 0,252  ± 0,020 
Adulto 20% GH 1,803  ±  0,252 0,220  ± 0,010+ 0,225  ± 0,018 
Viejo 14% s  1,349  ±  0,119 0,198  ± 0,011& 0,303  ± 0,036 
Viejo 20% s  1,495  ±  0,125 0,188  ± 0,012* 0,245  ± 0,024 
Viejo 14% GH  1,582  ±  0,089& 0,245  ± 0,021 0,214  ± 0,016 
Viejo 20% GH  1,523  ±  0,050 0,265  ± 0,021* 0,245  ± 0,021 




















(mM/L)  Triglicéridos (mM/L) HDL (mM/L)  Índice aterogénico 
Adulto 14% s  4,71  ± 0,28*  1,37  ± 0,09* 1,06  ± 0,03 4,34  ±  0,11 
Adulto 20% s  3,96  ± 0,24*&  1,42  ± 0,12* 1,08  ± 0,07* 3,71  ±  0,30 
Adulto 14% GH  5,87  ± 0,24*  1,84  ± 0,08+*& 1,27  ± 0,06+ 4,66  ±  0,42 
Adulto 20% GH  6,81  ± 0,26*&  2,88  ± 0,11+*& 1,59  ± 0,07+*& 4,33  ±  0,35 
Viejo 14% s  5,68  ± 0,22  1,07  ± 0,13 1,03  ± 0,05 5,29  ±  0,19 
Viejo 20% s  5,91  ± 0,23&  1,18  ± 0,09 1,19  ± 0,07 4,84  ±  0,26 
Viejo 14% GH  4,99  ± 0,16  1,20  ± 0,05& 1,06  ± 0,05 4,77  ±  0,41 
Viejo 20% GH  5,28  ± 0,21&  1,24  ± 0,10& 1,12  ± 0,05& 4,76  ±  0,26 













  Glucosa (mg/dL)  Leptina (ng/mL)  IGF‐I (ng/mL) 
 
PON1 (U/L)  PON1:HDL 
Adulto 14% s  72   ±  11  4,36  ±  0,34+*& 916,89 ±   44,84 17.52   ±   1.03*&  16,68  ± 1,51*&
Adulto 20% s  67   ±    12  0,85  ±  0,04+& 918,54 ± 45,32 16.65   ± 1.37*&  15,72  ± 1,68*&
Adulto 14% GH  82   ±  9  2,49  ±  0,16*& 1062,09± 62,00 39.60   ± 2.01+*&  31,57  ± 2,83+*&
Adulto 20% GH  66   ±  13  1,45  ±  0,11& 930,38  ± 61,91 66.94   ± 3.10+*&  42,51  ± 3,41+*&
Viejo 14% s  80   ±  12  1,68  ±  0,20+& 838,16  ± 32,94+ 83.00   ± 2.74+*&  81,57  ± 5,37+*&
Viejo 20% s  73   ±  7  6,80  ±  0,20+*& 1092,47±   14,20+ 40.65   ± 2.78+*&  34,71  ± 3,22+*&
Viejo 14% GH  65   ±  9  0,87  ±  0,07+& 905,55 ± 48,14 64.61   ± 2.52+*&  61,59  ± 3,38*&
Viejo 20% GH  81   ±  6  8,22  ±  0,41+*& 1009,78± 42,44 72.12   ± 3.58+*&  64,88  ± 2,92*&
































Adulto 14% s      346,32±  13,38&      2,47  ±  0,48*& 
Adulto 20% s      319,48±  13,21      2,87 ±  0,14 
Adulto 14% GH      277,37±  18,72      8,81 ±  1,70* 
Adulto 20% GH      287,63±  18,59      6,17 ±  1,04& 
Viejo 14% s      467,61±  24,30*&      7,99 ±  1,65& 
Viejo 20% s      384,61±  20,27*      5,27 ±  0,35* 
Viejo 14% GH      278,20±  14,64*      10,63±  0,94 


















  Ingesta diaria      Ingesta total (g)    Ingesta proteica (g) 
EDAD (E)  0,000    0,000    0,000 
TRATAMIENTO (T)  0,031    0,031    NS 
DIETA (D)  NS    NS    0,000 
ExT  0,019    0,019    0,047 
ExD  NS    NS    NS 
TxD  NS    NS    NS 




Tabla  11.    Análisis  de  la  varianza  (ANOVA)  de  los  factores  EDAD,  TRATAMIENTO  y  DIETA,  así  como  de  sus 
interacciones  sobre peso  final, ganancia de peso  y eficacia alimentaria en  ratones BALB/c adultos  y  viejos, no 














  Peso final     Ganancia de peso     Eficacia alimentaria  
EDAD (E)  NS    NS    NS 
TRATAMIENTO (T)  0,000    0,000    0,000 
DIETA (D)  NS    NS    NS 
ExT  NS    0,009    0,045 
ExD  0,041    0,000    0,043 
TxD  NS    NS    NS 




Tabla  12.    Análisis  de  la  varianza  (ANOVA)  de  los  factores  EDAD,  TRATAMIENTO  y  DIETA,  así  como  de  sus 
interacciones  sobre  composición  grasa  y  depósitos  grasos  corporales  en  ratones  BALB/c  adultos  y  viejos,  no 

































DIETA (D)  NS  0≠14; 0≠20  NS  0≠14 
ExT  NS    NS   
ExD  0,018    0,042   
TxD  NS    NS   















0,000  s≠GH; control≠s  0,000  s≠GH 
DIETA (D)  0,000  0≠14; 14≠20  NS  0≠20  0,000  14≠20 
ExT  0,000    0,000    0,000   
ExD  0,000    0,000    0,003   
TxD  0,002    0,027    0,002   



































  Soleo  Post hoc  Biceps  Post hoc 





DIETA (D)  NS  0≠14; 0≠20  NS  0≠14; 0≠20 
ExT  NS    NS   
ExD  NS    NS   
TxD  NS    NS   











TRATAMIENTO (T)  0,014  s≠GH  0,000  s≠GH≠control  NS   
DIETA (D)  NS    NS  0≠14; 0≠20  NS   
ExT  NS    NS    NS   
ExD  NS    NS    NS   
TxD  NS    NS    NS   












































0,005  s≠GH  0,006  s≠control; 
GH≠s 
DIETA (D)  NS  0≠14; 0≠20  NS  0≠14; 
0≠20 
NS    NS  0≠14; 
0≠20 
ExT  NS    NS    NS    NS   
ExD  0,043    NS    NS    NS   
TxD  NS    NS    NS    NS   
























  Hígado  Post hoc  Corazón  Post hoc  Colon  Post hoc 
EDAD (E)  0,009  V≠CV  0,005  A≠CA; V≠CV  0,000  A≠ CA; V≠CV 
TRATAMIENTO (T)  0,000  s≠GH; 
GH≠control 
0,001  s≠GH≠control NS  s≠control; 
GH≠control 
DIETA (D)  NS  0≠14; 0≠20  0,000  0≠14≠20  NS  0≠14; 0≠20 
ExT  0,003    0,007    0,014   
ExD  NS    0,000    NS   
TxD  0,029    0,012    NS   



















































0,000  0≠14≠20  0,003  14≠20  NS  0≠14; 
14≠20 
ExT  0,000    0,000    0,000    NS   
ExD  NS    0,001    NS    NS   
TxD  0,008    0,001    NS    NS   




Tabla  17.    Análisis  de  la  varianza  (ANOVA)  de  los  factores  EDAD,  TRATAMIENTO  y  DIETA,  así  como  de  sus 






























  Glucosa    Leptina  Post hoc  IGF  Post hoc 
EDAD (E)  NS    0,000  A≠V  NS  A≠CA; 
V≠CV  
TRATAMIENTO (T)  NS    NS    NS  control≠GH
; control≠s 
DIETA (D)  NS    0,000  0≠14≠20  NS  0≠14; 0≠20 
ExT  NS    0,004    NS   
ExD  NS    0,000    0,001   
TxD  NS    0,000    0,044   
ExTxD  NS    NS    NS   
  PON1  Post hoc  PON1:HDL  Post hoc 









ExT  0,000    0,002   
ExD  0,000    0,000   
TxD  0,000    0,000   




















    LPO    Muerte celular 
EDAD (E)    0,001    0,000 
TRATAMIENTO (T)    0,000    0,000 
DIETA (D)    NS    NS 
ExT    0,001    NS 
ExD    NS    NS 
TxD    0,023    NS 






















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































y  viejos,  no  tratados  (salinos)  (a)  y  tratados  con  rhGH  (b)  y  sometidos  a  dietas  con 
concentraciones proteicas del 14% y 20% de lactoalbúmina. 
 




















Gráfico 13. Relación  lineal entre  la suma de  los músculos y el peso  final, en ratones BALB/c, 












































































Gráfico 19. Relación  lineal entre el valor de LPO y el peso  final corporal, en  ratones BALB/c, 




















































































































































































































































































































TRATAMIENTO	 y	 DIETA,	 ejercieron	 su	 influencia	 sobre	 los	 parámetros	 de	 los	
ratones	en	estudio	en	un	grado	variable.	En	primer	término	tanto	la	EDAD,	factor	de	
diferencia	entre	animales	adultos	y	viejos;	como	el	TRATAMIENTO	(administración	
exógena	 con	 hormona	 de	 crecimiento	 recombinante	 humana,	 rhGH),	 factor	 de	
diferencia	 frente	 a	 controles	 salinos,	 fueron	 ambos	 factores	 que	 resultaron	
significativos	o	muy	significativos	en	muchos	de	los	parámetros	estudiados.	Por	otra	
parte,	el	factor	DIETA	(esto	es,	la	concentración	de	lactoalbúmina	de	la	dieta,	14%	ó	





















envejecimiento,	 los	 ratones	 de	 este	 estudio	 mostraron	 una	 disminución	
(aproximadamente	de	un	12%)	de	la	cantidad	de	dieta	ingerida	con	relación	a	los	
adultos	(Tabla	1)	(Tabla	10	ANOVA),	ello	es	consistente	con	los	hallazgos	en	otros	
grupos	 de	 animales,	 entre	 ellos	 los	 humanos,	 en	 los	 cuales	 las	 necesidades	
energéticas	 y	 la	 cantidad	de	dieta	 consumida	disminuyen	 con	 la	 edad	 (Chapman	
2004).	Un	menor	consumo	de	dieta	lleva	consecuentemente	a	un	menor	consumo	
de	 proteína,	 especialmente	 cuando	 la	 dieta	 ingerida	 fue	 la	 de	 menor	 contenido	
proteico	 (14%)	 lo	 cual	 pudo	 derivar	 en	 una	 deficiencia	 energética	 general	 o	
determinados	 sustratos,	 como	 es	 conocido	 en	 determinadas	 patologías,	 y	
comprometer	 así	 el	 aporte	 adecuado	 de	 proteínas	 para	 el	mantenimiento	 de	 las	
funciones	fisiológicas	(Chapman	2004).	Por	otra	parte,	la	disminución	del	consumo	
de	 dieta,	 o	 el	 suministro	 de	 una	 dieta	 restringida	 en	 energía	 o	 en	 otros	
macronutrientes,	tiene	otra	faceta	y	es	la	que	preconiza	sus	beneficios	en	términos	
de	salud	y	 longevidad.	 	A	este	respecto	se	han	realizado	 investigaciones	desde	el	










Entre	 los	animales	 salinos	 solo	 se	pudieron	constatar	diferencias	en	ganancia	de	
peso	de	los	ratones	adultos	por	el	tipo	de	dieta	consumida	pero,	sorprendentemente,	
fue	 la	 ingesta	de	 la	dieta	conteniendo	el	20%	de	 lactoalbúmina	 la	que	 llevó	a	ese	
grupo	de	ratones	a	una	ganancia	negativa	frente	a	los	animales	alimentados	con	la	
dieta	del	14%	de	lactoalbúmina	que	presentaron	una	ganancia	positiva	(Tabla	2).	
Además,	 se	 calculó	 el	 rendimiento	del	 proceso,	 esto	 es:	 cuánto	peso	 ganaron	 los	
ratones	por	cuánta	dieta	ingirieron,	mediante	el	cálculo	de	la	razón	o	del	índice	de	






















la	 ingesta	 necesaria	 para	 convertir	 sustratos	 en	 peso,	 y	 consecuentemente	 esa	
relación	se	tuvo	que	mantener	para	la	eficacia	con	el	peso	como	así	se	constató	con	
el	 análisis	 de	 los	 resultados.	 El	 hecho	 de	 que	 las	 relaciones	 fueran	 lineales	










cualidad	 de	 las	modificaciones	 ponderales;	 como	 tampoco	 serían	 excesivamente	
informativas	en	ese	sentido	las	relaciones	lineales	ingesta‐peso.	Por	ello	resulta	muy	
relevante	 la	determinación	o	evaluación	de	 las	modificaciones	de	 los	parámetros	
ponderales	 como	 el	 peso.	 Así,	 no	 se	 valoraría	 de	 igual	modo	 un	 incremento	 del	









Por	 ello,	 para	 determinar	 el	 correcto	 aprovechamiento	 del	 alimento,	 según	 los	
citados	estándares	de	salud	(DiPietro,	Katz	y	col.	1999),	se	midieron	los	diferentes	
depósitos	 grasos	 corporales,	 así	 como	 el	 depósito	 graso	 total	 y	 la	 composición	
corporal	en	especial,	la	grasa	y	la	proteína	corporal.	Se	encontró	que	los	animales	






la	 que	 se	 encontró	 en	 los	 adultos	 (Tabla	 1).	 Es	 decir,	 que	 los	 ratones	 viejos	 sin	
tratamiento	hormonal	acumularon	grasa	(un	166%	más	de	la	suma	de	los	diferentes	




de	 animales,	 como	 los	mamíferos,	 y	 se	 ha	 estudiado	 especialmente	 en	 humanos	
(DeNino,	 Tchernof	 y	 col.	 2001)	 (DiPietro,	 Katz	 y	 col.	 1999),	 donde	 existe	 la	








controles	 alimentados	 con	 la	 dieta	 del	 14%;	 pero	 además,	 se	 pudo	 constatar	 la	
existencia	de	una	interacción	entre	el	nivel	proteico	de	la	dieta	ingerida	y	la	edad	de	
los	 animales	 en	 relación	 al	 contenido	 de	 grasa	 corporal	 (análisis	 de	 la	 varianza,	
interacción	 EDADxDIETA	 significativa,	 ANOVA	 Tabla	 12).	 También	 se	 encontró	
dicha	 interacción	en	un	nivel	 significativo	en	cada	uno	de	 los	 incrementos	de	 los	




los	 sustratos	 energéticos	 (Solon‐Biet,	 Walters	 y	 col.	 2015).	 Sin	 embargo,	 no	 se	
encontraron	diferencias	significativas	entre	los	diferentes	grupos	de	ratones	salinos,	





dieta	 comercial;	 presentando	 menor	 peso	 el	 depósito	 de	 grasa	 abdominal	







depósito	 ya	 sea	 el	 magro	 o	 el	 graso,	 mediante	 la	 utilización	 de	 la	 relación	
proteína/grasa,	que	en	este	sentido	parece	ser	un	índice	bastante	adecuado	a	 los	
propósitos	pretendidos	(Agis‐Torres,	Lopez‐Oliva	y	col.	2002).	El	análisis	de	dicha	
relación	 en	 este	 estudio	pareció	 confirmar	 los	 resultados	obtenidos	previamente	
con	 las	 medidas	 de	 la	 composición	 grasa,	 ya	 que	 indicaría	 la	 propensión	 a	 la	
utilización	de	los	sustratos	para	almacenar	grasa	corporal	frente	al	almacén	magro,	
y	 lo	 que	 quizá	 pueda	 resultar	 sorprendente:	 un	 aumento	 de	 la	 proporción	 en	 la	
proteína	 ingerida	 en	 la	 dieta	 suministrada	 a	 los	 viejos,	 en	 el	 caso	 de	 la	 dieta	
experimental	conteniendo	lactoalbúmina,	lo	cual	resultaría	contraproducente	desde	
el	punto	de	vista	del	estado	de	salud	cardiovascular	ya	que	parecería	conducir	a	un	
aumento	 del	 depósito	 graso	 con	 la	 consecuente	 relación	 con	 el	 aumento	 de	
lipoproteínas	 del	 tipo	 VLDL	 de	 forma	 similar	 a	 como	 se	 ha	 descrito	 en	 ratones	
(Yamazaki,	Sasaki	y	col.	2005).	En	este	caso	sí	se	pudo	comprobar	una	diferencia	de	
la	 razón	 proteína/grasa	 entre	 los	 grupos	 de	 ratones	 adultos	 alimentados	 con	
lactoalbúmina	 y	 los	 controles	 alimentados	 con	 dieta	 comercial,	 ya	 que	 en	 los	
primeros	se	encontró	mayor	tendencia	a	la	derivación	de	sustratos	a	grasa	más	que	
a	proteína	(Grafíco	2e).	Fue	ello	una	prueba	del	valor	de	estudiar	esta	razón	ya	que	








(R=0,608	 y	 P<0,001)	 (Gráfico	 7)	 como	 con	 la	 razón	 proteína/grasa	 (R=‐0,578	 y	
P=0,010)	 (Gráfico	 15).	 Sin	 embargo,	 tanto	 la	 acreción	proteica	 corporal,	 como	 la	
acreción	del	músculo	en	estas	edades	no	fue	muy	significativa,	ni	parecería	tener	
sentido	 que	 lo	 fuera	 ya	 que	 el	 desarrollo	 corporal	 debió	 concluir	mucho	 tiempo	
atrás,	 entre	 el	 destete	 y	 la	 pubertad	 (Agis‐Torres,	 Lopez‐Oliva	 y	 col.	 2002).	 Sin	
embargo,	si	apareció	una	relación	significativa	entre	el	tamaño	del	animal	y	su	masa	
muscular	en	todos	los	grupos,	lo	que	también	parece	tener	sentido	si	se	atiende	a	la	
masa	muscular	 en	 su	 función	de	 soporte	 estructural	 y	por	 tanto	necesariamente	
relacionada	con	el	tamaño	corporal.	Los	diferentes	tipos	de	músculos	pueden	sufrir	
modificaciones	dependiendo	del	tipo	de	ejercicio	al	que	se	ven	sometidos	en	función	





ser	 función	de	 la	 edad	del	 animal	 y	de	 su	estado	de	 salud.	Así,	 los	 animales	más	
activos	 podrían	 ejercitarse	 y	 con	 ello	 llevar	 a	 que	 se	 presenten	 modificaciones	
morfológicas	de	los	músculos	precisamente	por	esas	actividades.	En	cualquier	caso,	












Por	 otra	 parte,	 tanto	 el	 peso	 de	 los	 músculos,	 el	 contenido	 proteico	 corporal	
absoluto,	así	como	el	peso	de	hígado	y	corazón,	parecieron	corresponderse	con	una	
forma	 cuasi‐lineal	 (alométrica)	 con	 el	 peso	del	 animal	 (Gráficos	 13,	 14	 y	 16).	 La	



























comparación	 entre	 ratones	 viejos	 alimentados	 con	 dietas	 conteniendo	
lactoalbúmina	 y	 dieta	 comercial	 pareció	 respaldar	 esta	 hipótesis	 ya	 que	 los	
controles	mostraron	un	peso	de	colon	muy	superior	a	los	primeros,	dado	que	la	dieta	




y,	 quizá	 por	 tanto	 la	 necesidad	 de	 incrementar	 su	 tracto	 gastrointestinal	 para	
incrementar	sus	niveles	de	glucemia.	Por	otra	parte,	el	colon	en	este	estudio,	no	se	
comporta	presentando	una	relación	alométrica,	es	decir,	que	su	desarrollo	en	 las	
















significativo	 de	 la	 EDAD,	 ANOVA	 Tabla	 16),	 éste	 índice	 también	 se	 correlacionó	
significativamente	 con	 el	 parámetro	 de	 la	 muerte	 celular	 de	 los	 hepatocitos	
(R=0,414	y	P=0,004).	Por	el	contrario,	la	concentración	plasmática	de	triglicéridos	





triglicéridos	 (Paigen,	 Holmes	 y	 col.	 1987),	 lo	 cual	 podría	 explicar	 de	 una	 forma	
plausible	 los	 resultados	del	presente	estudio.	 La	 concentración	de	proteína	en	 la	
dieta	sí	pareció	ejercer	influencia,	así	la	dieta	del	20%	de	proteína,	que	por	una	parte	
indujo	un	incremento	de	los	valores	del	HDL	en	todos	los	animales	y	los	triglicéridos	
en	 los	 adultos,	 por	 otra	 parte	 llevó	 a	 una	 disminución	 en	 los	 valores	 de	 los	
triglicéridos	de	los	viejos	alimentados	con	esa	dieta	frente	a	los	que	consumieron	la	





las	mismas.	La	 comparación	de	 los	grupos	de	 ratones	alimentados	con	 las	dietas	
conteniendo	lactoalbúmina	en	relación	con	los	controles	alimentados	con	la	dieta	
comercial	 pareció	 sustentar	 esta	 hipótesis	 ya	 que	 los	 primeros	 mostraron	
incrementos	 significativos	 de	 los	 valores	 de	 colesterol,	 de	 los	 triglicéridos	 y	 del	
índice	 aterogénico	 (Gráfico	 4	 a,	 b	 y	 d).	 Se	 podría	 razonar,	 de	 forma	 similar	 a	 lo	












del	 20%	 de	 lactoalbúmina	 indujo	 en	 los	 ratones	 adultos	 una	 significativa	
disminución	 de	 los	 niveles	 de	 la	 leptina	 (efecto	 de	 la	 EDAD,	 ANOVA	 Tabla	 17),	
cuando,	 por	 el	 contrario,	 el	 consumo	 de	 esa	 dieta	 llevó	 a	 un	 incremento	 de	 la	
proporción	de	los	depósitos	grasos	por	encima	de	los	alimentados	con	la	dieta	del	







mayores	 concentraciones	 de	 la	 hormona	 (30%)	 (Tabla	 17).	 Esta	 relación	 entre	
mayor	 concentración	 de	 proteína	 en	 la	 dieta	 y	 una	 mayor	 concentración	 de	




Nieuwenhuizen	 y	 col.	 2010);	 aunque	 también	 se	 han	 apuntado	 otros	 posibles	
factores	metabólicos	que	se	relacionan	con	 la	síntesis	y	 liberación	de	GH,	 	ya	sea	
positiva	o	negativamente	con	la	activación	del	eje	somatotrópico;	así	se	ha	descrito	
una	 relación	 inversa	 entre	 niveles	 plasmáticos	 de	 triglicéridos	 con	 la	 síntesis	 y	
liberación	de	GH	(Luque,	Gahete	y	col.	2006).	
Por	 otra	 parte,	 se	 ha	 relacionado	 la	 disminución	 de	 la	 actividad	 de	 la	 enzima	
paraoxonasa	 (PON1)	 con	 un	 incremento	 de	 un	 estado	 proaterogénico	 e	 incluso	
directamente	patológico	del	sistema	cardiovascular	(Quemeneur,	Martin‐Nizard	y	
col.	2007).	También	se	ha	descrito,	en	ratones,	disminuciones	de	la	expresión	de	esta	












en	 la	 literatura	 respecto	 a	disminuciones	de	 la	 expresión	de	PON1	no	 solo	 como	
consecuencia	del	deficiente	estado	aterogénico	o	prooxidativo	del	individuo	como	
se	 ha	 señalado,	 sino	 también	 como	 consecuencia	 de	 sufrir	 otras	 alteraciones	 o	









a	 otros	 estados	 patológicos,	 especialmente	 del	 hígado,	 lo	 cual	 hace	 que	 su	
interpretación	haya	de	ser	más	cautelosa.	Por	ello,	podría	ser	precisamente	esta	la	
situación	 que	 sucediera	 en	 este	 estudio,	 ya	 que	 los	 ratones	 adultos,	 sometidos	
precisamente	 a	 este	 tipo	 de	 dieta	 sufrirían	 un	 menoscabo	 en	 su	 metabolismo	
hepático	 lo	 que	 repercutiría	 en	 el	 metabolismo	 de	 PON1	 y	 como	 consecuencia	
presentarían	la	citada	disminución	de	los	niveles	de	la	actividad	de	la	enzima.	Sin	






(14%)	 de	 lipoperoxidación	 hepática	 (LPO),	 así	 como	 de	muerte	 celular	 hepática	




se	 produjo	 en	 los	 que	 ingirieron	 la	 dieta	 con	 el	 20%	 de	 lactoalbúmina	 (22%),	
También	la	muerte	celular	se	incrementó	considerablemente	(247%)	en	los	ratones	
que	consumieron	la	dieta	del	14%,	pero	no	en	los	ratones	alimentados	con	la	dieta	











se	 encontraron	 en	 los	 ratones	 viejos	 que	 consumieron	 la	 dieta	 del	 14%,	 lo	 cual	
también	 se	 correlacionó	 con	 el	 resultado	 previamente	 indicado,	 de	 la	 menor	

















8);	 sin	 embargo,	 la	 diferencia	 entre	 los	 valores	 de	 ésta	 razón	 para	 los	 ratones	
alimentados	con	las	dos	dietas	de	lactoalbúmina	fue	mayor	que	la	que	se	encontró	
entre	los	valores	de	PON1.	Bounafaa	y	col.	(Bounafaa,	Berrougui	y	col.	2014)	indican	
que	 los	 pacientes	 con	 el	 síndrome	 coronario	 agudo	 presentan	 valores	










El	 tratamiento	 con	 GH	 tuvo	 como	 consecuencia,	 en	 primer	 lugar,	 el	 significativo	
incremento	 del	 peso	 (aproximadamente	 un	 300%)	 en	 el	 conjunto	 de	 todos	 los	
grupos	de	ratones	de	este	estudio	 (Tabla	2)	 (Efecto	significativo	del	 tratamiento,	
ANOVA,	Tabla	11).	El	modo	como	obtuvieron	esas	ganancias	de	peso	fue	a	través	de	








estudios	con	 tratamiento	de	GH	en	edades	avanzadas	donde	 la	 ingesta	 se	 reduce	
(Malmlof,	Din	y	col.	2002);	por	el	contrario,	en	otros	trabajos	refieren	aumento	de	la	
ingesta	 en	 animales	 tratados	 con	 la	 hormona	 a	 edades	 tempranas,	 antes	 de	 la	
madurez	 (Lopez‐Oliva,	 Agis‐Torres	 y	 col.	 2000)	 o	 en	 humanos	 en	 los	 que	 	 se	
administra	la	GH	a	niños	(Blissett,	Harris	y	col.	2000).	
Por	otra	parte,	 la	administración	de	GH	parece	precisar	de	unos	mínimos	niveles	








del	 14%	 de	 lactoalbúmina,	 pudieron	 mostrar	 deficiencias	 e	 incapacidad	 para	
suministrar	un	aporte	adecuado	de	nutrientes	y/o	sustratos	en	algunos	casos,	como	
por	 ejemplo	 pudiera	 haber	 sucedido	 con	 la	 eficacia	 alimentaria	 de	 los	 ratones	






en	 la	 vejez,	 en	 condiciones	 normales,	 no	 se	 produce	 un	 desarrollo	 corporal	 con	
posterioridad,	dado	que	el	normal,	fisiológico,	ha	tenido	lugar	en	todos	los	animales	
hasta	la	madurez	(Agis‐Torres,	Lopez‐Oliva	y	col.	2002).	En	cambio	lo	que	sí	puede	
encontrarse	 es	 una	 disminución	 de	 la	 masa	 magra	 (Yu,	 Masoro	 y	 col.	 1982)	 en	
beneficio	de	la	masa	grasa	(Bluher	2008)	(Berryman,	Christiansen	y	col.	2008).	La	
pérdida	de	masa	magra	puede	potenciarse	si	el	suministro	de	nutrientes	es	menor	
de	 las	 necesidades	 para	 un	 adecuado	 mantenimiento	 del	 recambio	 fisiológico	
corporal,	 circunstancia	 que	 se	 suele	 producir	 por	 la	 anorexia	 del	 envejecimiento	
(Chapman	 2004).	 Sin	 embargo,	 parece	 que	 sería	 posible	 realizar	 acciones	 que	
podrían	contrarrestar	los	efectos	del	envejecimiento	y	lograr	el	mantenimiento	de	
la	 masa	 magra	 como	 ejercicio,	 etc.	 Por	 otra	 parte,	 otros	 tratamientos	 como	 el	
tratamiento	con	GH	suele	inducir	una	disminución	de	los	depósitos	grasos	así	como	












el	 conjunto	 de	 los	 grupos	 de	 ratones	 tratados	 con	GH	 frente	 a	 controles	 salinos,	
independientemente	de	su	edad	o	dieta	con	lactoalbúmina	administrada,	se	mostró	
muy	significativo.	Así,	se	evidenció	la	existencia	de	diferencias	significativas	en	la	
proteína	 corporal	 absoluta,	 así	 como	 en	 la	 relación	 proteína/grasa.	 Este	 último	
parámetro	aumentó	un	17%	en	los	ratones	tratados	con	GH,	y	en	el	análisis	de	la	
varianza	el	factor	TRATAMIENTO	fue	muy	significativo	(P=0,006),	lo	que	señaló	la	
magnitud	 del	 efecto	 del	 tratamiento	 en	 la	 distribución	 de	 los	 sustratos	 hacia	 el	
depósito	de	proteína	corporal	(ANOVA	Tabla	14).	Por	otra	parte,	en	el	grupo	de	los	
adultos	 alimentados	 con	 la	 dieta	 de	 menor	 contenido	 proteico	 (14%	 de	
lactoalbúmina)	 se	 alcanzó	 también	 un	 25%	 de	 diferencia	 de	 proteína	 corporal	
(Tabla	5)	lo	que	señala	la	eficacia	de	la	GH	en	el	aprovechamiento	de	sustratos	para	
el	depósito	proteico	(Vann,	Nguyen	y	col.	2000).	También	ello	sugiere	que	la	dieta	
del	14%	de	 lactoalbúmina	 fuera	una	dieta	 satisfactoria	para	 la	edad	madura	y	el	
mayor	nivel	proteico	de	la	dieta	(20%	de	lactoalbúmina)	pudiera	resultar	un	nivel	





ratones	viejos	 tratados	con	GH	 frente	a	 los	animales	 tratados	alimentados	con	el	
14%	 en	 los	 diversos	 depósitos	 grasos	 (interacción	 significativa	 para	 proteína	
corporal	y	depósitos	grasos,	EDADxTRATAMIENTOxDIETA,	ANOVA	Tablas	12	y	14)	
(Tablas	 3	 y	 5).	 El	 origen	 de	 esos	 incrementos	 grasos	 podría	 atribuirse	 a	 varias	
causas,	como	a	un	paradójico	aumento	de	actividad	del	eje	somatotrópico	con	efecto	
contraproducente,	 así	 Bartke	 y	 colaboradores	 señalan	 que	 unos	 ratones	 con	 un	
exceso	 de	 producción	 de	 GH	 pueden	mostrar	 2,1	 veces	más	masa	 grasa	 que	 los	
controles	(Bartke,	Sun	y	col.	2013).	No	se	encontró	un	efecto	tan	marcado	sobre	la	
masa	 muscular,	 o	 por	 lo	 menos	 sobre	 todos	 los	 músculos	 que	 se	 han	 tomado	
muestras	 en	 este	 trabajo.	 En	 realidad	 no	 es	 un	 resultado	 que	 sorprenda:	 son	
animales	en	los	que	el	desarrollo	ya	terminó	tiempo	atrás	(adultos)	o	incluso	están	
en	una	etapa	de	la	vida	en	la	que	se	espera	que	pueda	existir	regresión	corporal	o	de	
las	 funciones	 fisiológicas	 (viejos)	 debido	 a	 la	 somatopausa	 (Sattler	 2013).	 Los	
efectos	 de	 la	 GH	 sobre	 la	 acreción	 proteica	 corporal	 no	 parecen	 ser	 discutidos	
(Chikani	y	Ho	2014)	(Birzniece,	Nelson	y	col.	2011),	no	sucede	así	con	otros	efectos	




explicar	 cómo	 los	 animales	 tratados	 con	 GH	 de	 este	 estudio	 presentaron	 un	
incremento	 de	 aquellos	 músculos	 que	 son	 más	 ejercitados	 en	 las	 condiciones	
experimentales	como	son	cuádriceps	y	gastrocnemio	(Tabla	4)	(Efecto	significativo	






ha	 comprobado	 en	 ratones	 maduros	 la	 acción	 anabólica	 hipertrófica	 de	 la	 GH	
exógena	a	 través	del	 eje	 somatotrópico,	 ya	que	es	necesaria	 la	 acción	de	 la	 IGF‐I	
(Kim,	Barton	y	col.	2005).	
La	presencia	y	 la	concentración	de	 lactoalbúmina	de	 la	dieta	parece	evidenciarse	
como	 un	 factor	 crucial,	 y	 que	 parece	 intervenir	 de	 un	 modo	 muy	 diferente	









algunos	 casos	 pudiera	 resultar	 excesivo,	 al	 menos	 tal	 como	 se	 ha	 discutido	
previamente	 en	 los	 grupos	 de	 ratones	 no	 tratados	 ya	 que	 les	 lleva	 a	 un	 notable	
aumento	 de	 su	 masa	 grasa.	 Por	 otra	 parte,	 la	 administración	 de	 GH	 volvería	 a	
cambiar	las	necesidades	de	los	ratones,	y	así	los	animales	viejos	alimentados	con	la	















tratamientos	 específicos,	 sino	que	 se	 les	 administraron	dietas	que	diferían	 en	 su	
proporción	en	proteína	(Toyomizu,	Hayashi	y	col.	1988)	(Toyomizu,	Kimura	y	col.	
1989),	 eran	 bastante	 claros	 al	 respecto	 en	 sus	 conclusiones:	 “la	 concentración	



























incremento	 tanto	 del	 peso	 del	 hígado	 como	 del	 corazón	 en	 ratas	 que	 presentan	
hiperproducción	de	GH.	Por	otra	parte,	la	dieta	pareció	ejercer	un	efecto	diferencial	
por	edad	ya	que	fueron	los	adultos	alimentados	con	el	14%	de	lactoalbúmina	los	que	
presentaron	mayor	 incremento	del	hígado	 (62%)	y	 los	viejos	alimentados	 con	el	
20%	 de	 lactoalbúmina	 el	 mayor	 incremento	 de	 corazón	 (41%)	 frente	 a	 sus	
respectivos	controles	 salinos.	En	relación	a	 la	 comparación	entre	 la	alimentación	
con	lactoalbúmina	y	con	dieta	comercial	(controles),	es	de	destacar	una	tendencia	
generalizada	 a	 un	 mayor	 peso	 de	 los	 órganos,	 con	 presencia	 de	 diferencias	












que	 se	 pueden	 esperar	 en	 los	 tratamientos	 habituales	 en	 los	 que	 se	 someten	 a	
tratamiento	con	rhGH	exógena	a	pacientes	humanos	con	deficiencia	de	GH	en	 los	
que	se	encuentra	una	reducción	de	los	mismos	(Sattler	2013),	si	bien	estos	mismos	
pacientes	 muestran	 un	 mal	 control	 glucémico,	 en	 lo	 cual	 también	 se	 encuentra	
discrepancia	 con	 los	 resultados	 encontrados	 en	 el	 presente	 trabajo,	 se	 puede	
deducir	que	ni	las	circunstancias	iniciales	ni	las	consecuencias	son	las	mismas.	En	













lactoalbúmina	 frente	 a	 los	 ratones	 alimentados	 con	 la	 dieta	 del	 14%	 de	
lactoalbúmina,	lo	cual	supuso	un	pequeño	contrapunto	a	la	tendencia	aterogénica	
de	dicho	nivel	proteico	 (Tabla	7)	 (Efecto	 significativo	del	TRATAMIENTO	y	de	 la	
interacción	 de	 la	 EDAD	 el	 TRATAMIENTO	 y	 la	 DIETA	 (ANOVA	 Tabla	 15).	 En	
cualquier	 caso	 las	 dietas	 con	 lactoalbúmina	 mostraron	 mayor	 tendencia	 al	
incremento	 de	 los	 niveles	 séricos	 de	 colesterol	 e	 índice	 aterogénico	 en	 ratones	
adultos	 y	 viejos,	 tratados	 y	 no	 tratados	 frente	 a	 controles	 alimentados	 con	 dieta	
comercial	 	 (Gráficos	 4a,	 b	 y	 d).	 Aunque	 por	 lo	 que	 respecta	 a	 la	 administración	
exógena	de	GH	y	la	modificación	de	los	niveles	de	la	lipoproteína	HDL	los	resultados	
publicados	 son	 contradictorios	 ya	 que	 se	 encuentran	 disminuciones	 (White,	













aparición	 de	 interacciones	 significativas	 EDADxTRATAMIENTO,	 EDADxDIETA	 y	
TRATAMIENTO	x	DIETA	en	el	análisis	de	la	varianza	(ANOVA	Tabla	17).		
La	 leptina	se	secreta,	en	 individuos	sanos,	preferentemente	por	el	 tejido	adiposo,	
entre	otras	adipoquinas	(Fasshauer	y	Bluher	2015).	Se	ha	propuesto	que	la	leptina	
puede	estar	sujeta	a	diferentes	tipos	de	interrelaciones	más	o	menos	complejas	con	
la	 secreción	 de	 GH,	 e	 incluso	 la	 posibilidad	 de	 una	 regulación	 por	 bucles	 de	





conducir	 a	un	 incremento	de	 la	 ingesta	 alimentaria	 (Lissett,	 Clayton	y	 col.	 2001)	
(Lopez‐Oliva,	Nus	y	col.	2009).	Por	ello,	el	nivel	proteico	de	la	de	dieta	y	la	edad	en	
la	 que	 se	produjo	 el	 tratamiento	parece	que	determinó	de	una	 forma	drástica	 el	
resultado	que	se	obtuvo	de	dicha	administración	exógena	de	rhGH.	Así,	mientras	que	
los	ratones	viejos	alimentados	con	la	menor	concentración	de	lactoalbúmina	en	la	
dieta	 (14%)	 obtuvieron	 una	 mejora	 de	 su	 estado	 aterogénico,	 lo	 cual	 está	 en	
consonancia	con	otros	estudios	similares	(Laursen	2004)	(Lopez‐Oliva,	Nus	y	col.	











Sin	 embargo	 sí	 se	 pudo	 comprobar	 una	mayor	 tendencia	 de	 dichos	 grupos	 para	
mostrar	 concentraciones	 superiores	 de	 dicha	 hormona	 frente	 a	 los	 grupos	 de	
controles	 alimentados	 con	 la	 dieta	 comercial,	 que	 en	 algunos	 grupos	 resultó	
significativa	 (Gráfico	 5c).	 Ello	 se	 explicar	 gracias	 a	 la	 composición	 diferencial	 en	
aminoácidos	de	las	dietas	con	lactoalbúmina	ya	que	produciría	un	incremento	de	la	

























mostraron	 unos	 niveles	 de	 expresión	 de	 PON1	 significativamente	menores	 a	 los	
ratones	controles	salinos	 (22%	de	disminución,	Tabla	8).	Además,	el	 tratamiento	


























frente	 a	 los	 controles	 salinos	 (aproximadamente	 un	 26%),	 y	 viejos	 tratados	 con	
rhGH	alimentados	con	la	dieta	del	14%,	mientras	que	los	viejos	tratados	con	rhGH	y	
alimentados	 con	 20%	 experimentaron	 un	 efecto	 de	 mayor	 descenso	 de	 LPO	 de	
































Las	 dietas	 experimentales	 con	 lactoalbúmina	 utilizadas	 tienen	 origen,	 con	




AIN‐93	 (Reeves,	 Nielsen	 y	 col.	 1993),	 que	 a	 su	 vez	 estuvieron	 basadas	 en	 las	
experiencias	previas	de	las	dietas	AIN‐76,	para	normalizar	y	reducir	la	variabilidad	
entre	los	diferentes	experimentos	en	materia	de	nutrición	con	roedores.	Surgieron	
estas	dietas,	 precisamente,	 debido	 al	 hecho	 comprobado	de	que	 la	 utilización	de	
dietas	basadas	en	cereales	o	en	ingredientes	naturales	eran	mucho	más	variables	en	
sus	resultados	(Reeves,	Nielsen	y	col.	1993).		
Ya	 en	 su	 exposición	 de	 los	 estándares	 de	 las	 dietas	 Reeves	 y	 colaboradores	
señalaban	 la	 posibilidad	 de	 que	 no	 siempre	 pudieran	 ser	 adecuadas	 estas	
recomendaciones	y	dejaban	en	manos	de	los	investigadores	la	responsabilidad	de	
su	 utilización.	 Dentro	 del	 estándar	 citado	 se	 diferenciaban	 entre	 dietas	 de	
crecimiento	 (AIN93G)	 y	 de	 mantenimiento	 (AIN93M),	 dependiendo	 del	 periodo	
experimental	en	el	que	se	fuera	a	someter	al	animal	al	experimento	por	el	que	se	
administrara	la	dieta	correspondiente.	Se	asume,	por	estos	autores,	una	dieta	como	




dieta	 de	 mantenimiento	 que	 consumen	 los	 roedores	 maduros.	 Por	 otra	 parte,	
posteriormente,	 también	 se	 ha	 contemplado	 la	 modificación	 por	 utilización	 de	










Para	 comprobar	 esta	 posibilidad,	 se	 utilizó	 un	 grupo	 de	 ratones	 con	 una	
alimentación	con	dieta	control	de	las	mismas	edades,	adultos	y	viejos,	y	sometidos	a	
los	mismos	tratamientos	que	los	grupos	de	ratones	experimentales.		
La	 dieta	 comercial	 control	 de	 mantenimiento	 que	 se	 empleó	 (dieta	 de	
mantenimiento	 de	 ratas/ratones	 A04,	 Panlab,	 Barcelona,	 España)	 fue	 la	 que	 se	
utiliza	habitualmente	en	el	Animalario	de	la	Sección	Departamental	de	Fisiología	de	

























Los	 tipos	de	proteínas	 recomendadas	 en	 las	 versiones	 iniciales	de	AIN93	 son	de	
origen	exclusivamente	animal	y	con	total	ausencia	de	proteína	vegetal,	y	por	tanto	
carecen	de	 fitoestrógenos	y	de	otros	 fitoquímicos	que	aparecen	en	 las	dietas	que	
incorporan	fuentes	alimentarias	vegetales	(Pellizzon	2008)	(Thigpen,	Setchell	y	col.	
1999);	 modificaciones	 comerciales	 posteriores	 de	 AIN93	 sí	 contemplaron	 la	
posibilidad	de	utilizar	como	fuente	de	proteínas	las	de	origen	vegetal	como	soja	o	
gluten	 (Dyets	 Inc.	 EE.UU.).	 Sin	 embargo,	 la	 presencia	 de	 fitoestrógenos	 no	 sería	
necesariamente	siempre	deseable	o	por	lo	menos	también	se	ha	puesto	en	duda	por	
su	posible	efecto	hormonal	estrogénico	y	sus	posibles	efectos	deletéreos	(Thigpen,	
Setchell	y	col.	 1999).	En	el	presente	 trabajo,	 sin	embargo,	 los	 resultados	parecen	





en	 su	 elaboración,	 además	 de	 la	 ausencia	 de	 proteínas	 vegetales	 sugiere	 que	
llevarían	hacia	ese	comportamiento	sobre	la	salud	cardiovascular	(Pellizzon	2008),	
también	 se	 ha	 descrito	 el	 posible	 efecto	 negativo	 en	 ese	 sentido	 de	 la	 salud	
cardiovascular	de	una	dieta	basada	en	la	lactoalbúmina	frente	a	otro	tipo	de	dietas	
(Lopez‐Oliva,	Nus	y	col.	2009).	Además	del	efecto	beneficioso	de	 los	 fitoquímicos	
también	 se	 ha	 señalado	 a	 la	 acción	 de	 la	 diferente	 composición	 entre	 las	 dietas	
basadas	 en	 proteínas	 de	 origen	 animal	 que	 se	 considera	 que	 pueden	 originar	
hipercolesterolemia	 y	 aterosclerosis,	 frente	 a	 las	 que	 contienen	 otro	 tipo	 de	
proteínas	como	las	vegetales	con	una	menor	razón	lisina:arginina	como	la	que	se	
encuentra	 en	 la	 proteína	 de	 soja,	 con	 efectos	 antagónicos	 sobre	 las	 patologías	
cardiovasculares	 (Sanchez,	Rubano	y	col.	 1988)	 (Ni,	Tsuda	y	col.	 2003).	También	
Blair	 y	 colaboradores	 indican	 que	 en	 el	 hámster	 alimentado	 con	 caseína	 o	 con	
lactoalbúmina	 se	 presenta	 un	 mayor	 nivel	 de	 lipoproteínas	 LDL‐colesterol	 y	
aterosclerosis	 frente	a	aquellos	animales	alimentados	con	proteína	de	soja	(Blair,	
Appt	 y	 col.	 2002),	 además	 que	 el	 efecto	 es	 mayor	 para	 los	 animales	 de	 sexo	
masculino,	estos	autores	atribuyen	el	efecto	a	la	presencia	de	los	fitoestrógenos.	Por	
tanto,	 se	 propondrían	 con	 preferencia	 este	 tipo	 de	 proteínas	 por	 sus	 posibles	
beneficios	para	 la	 salud,	aunque	 todavía	no	estarían	resueltos	 todos	 los	aspectos	
sobre	los	alimentos	antihipercolesterolémicos	y	antioxidantes	(Saita,	Kondo	y	col.	
2015).		
Además	 del	 tipo	 de	 proteína	 y	 de	 la	 presencia	 de	 fitoquímicos,	 un	 tercer	 factor	













lactoalbúmina,	 ausencia	 de	 fitoquímicos	 podrían	 haber	 dado	 lugar	 o	 potenciado	
dicho	efecto.		
Además	en	las	etapas	de	la	vida	del	estudio,	esto	es	madurez	y	vejez,	el	efecto	podría	
desencadenar	 una	 respuesta	 negativa	 más	 profunda.	 A	 este	 respecto	 conviene	
recordar	 que	AIN93	 fue	 inicialmente	 una	 dieta	 recomendada	 para	determinados	
periodos	de	vida	de	los	roedores	y	deja	en	el	aire	la	conveniencia	de	su	utilidad	en	
otras	 (Reeves,	 Nielsen	 y	 col.	 1993).	 Ello	 es	 relevante	 si	 se	 atiende	 a	 la	 posible	
traslación	de	resultados	a	la	población	humana,	que	en	muchas	ocasiones	y	cada	vez	
con	 más	 frecuencia,	 parece	 orientar	 su	 alimentación	 hacia	 fuentes	 de	 sustratos	










estado	 de	 alteración	 hepático	 en	 los	 ratones	 adultos,	 pero	 no	 en	 los	 viejos,	 que	
fueron	 sometidos	 a	 la	 ingesta	 de	 las	 dietas	 experimentales	 con	 lactoalbúmina.	
Tampoco	 aparecieron	 esos	 signos	 en	 los	 animales	 alimentados	 con	 la	 dieta	 de	












que	 los	 pacientes	 con	 diversas	 alteración	 hepáticas	 crónicas	 presentan	 esta	
característica	(Keskin,	Dolar	y	col.	2009),	e	incluso	recientemente	se	ha	propuesto	
su	 validez	 precisamente	 como	 indicador	 de	 hígado	 graso	 en	 animales	 (Farid,	
Honkawa	 y	 col.	 2013).	 	 Por	 otra	 parte	 el	 efecto	 aterogénico	 de	 las	 dietas	 con	




inductor	 de	 alguna	 forma	 de	 la	 alteración	 hepática.	 Sin	 embargo,	 en	 vista	 de	 lo	
expuesto	no	pareció	verosímil	que	ésta	última	fuera	la	causa	de	la	disminución	de	la	
actividad	de	PON1	en	los	adultos	frente	a	los	viejos	alimentados	con	dichas	dietas.		
En	 segundo	 lugar,	 se	 realizó	 un	 examen	microscópico	 de	 cortes	 histológicos	 del	
hígado	(Imágenes	1‐6).	Se	pudo	comprobar	que	los	ratones	adultos	alimentados	con	
las	 dietas	 experimentales	 que	 contenían	 lactoalbúmina	 en	 los	 dos	 niveles	 de	
proteína	 (14	 y	 20%),	 presentaban	 infiltraciones	 grasas	muy	 significativas	 en	 los	
hepatocitos	(dietas	14%	y	20%,	Imágenes	1a	y	b).	Por	el	contrario,	en	los	ratones	
viejos	 a	 los	 que	 se	 suministraron	 las	mismas	 dietas	mostraron	 una	 ausencia	 de	




de	 las	 alteraciones	 mencionadas	 (Imágenes	 5	 y	 6).	 Es	 decir,	 que	 pareció	 haber	





diferencial	 por	 la	 edad	 que	 la	 posibilidad	 de	 una	 relación	 con	 el	 nivel	 del	
metabolismo,	más	ralentizado	en	el	viejo	y	que	de	alguna	forma	hace	que	no	se	vea	
afectado	 por	 la	 imposición	 del	 efecto	 deletéreo	 de	 la	 dieta.	 En	 este	 sentido,	 los	




previamente,	 señalando	 quizá	 la	 posibilidad	 de	 una	 mayor	 necesidad	 de	




ratones	 en	 estudio,	 independientemente	 de	 la	 dieta	 que	 consumieran	 e	
independientemente	 de	 la	 edad	 de	 los	 mismos,	 contrarrestando,	 por	 tanto,	 el	
aparente	efecto	inductor	deletéreo	encontrado	en	los	animales	adultos	alimentados	
con	 las	 dietas	 experimentales	 conteniendo	 lactoalbúmina	 (Imágenes	 3‐4).	 A	 este	
respecto	hay	que	hacer	notar	la	extensa	y	sólida	evidencia	acerca	de	la	reversión	de	
la	 enfermedad	 de	 hígado	 graso	 no	 alcohólico	 que	 se	 consigue	 terapéuticamente	
desde	algunos	años	mediante	la	administración	exógena	de	GH	(Takahashi,	Iida	y	
col.	2007),	aunque	recientemente	se	está	contemplando	el	tratamiento	no	solo	de	






































































1) La	 influencia	 de	 los	 factores	 EDAD,	 TRATAMIENTO	 y	 DIETA	 sobre	 los	
parámetros	estudiados	en	los	ratones	BALB/c	adultos	y	viejos,	tratados	con	
rhGH	y	salinos,	alimentados	con	ambas	dietas	con	lactoalbúmina	fue	variable,	
pero	 aunque	 la	 EDAD	 y	 el	 TRATAMIENTO	 fueron	 los	 factores	 más	
significativos,	 la	 DIETA	 también	 influyó	 sobre	 el	 perfil	 lipídico	 presentó	
interacciones	con	los	otros	factores.	
2) La	 razón	 proteína/grasa	 corporal	 fue	 el	 mejor	 indicador	 para	 conocer	 la	
utilización	de	sustratos	de	la	dieta	por	los	ratones	en	estudio.	
3) El	tratamiento	con	rhGH	incrementó	significativamente	el	peso	corporal	y	la	
ganancia	de	peso,	así	 como	 la	masa	magra	de	 todos	 los	 ratones,	adultos	y	
viejos,	a	través	del	incremento	de	la	eficacia	alimentaria	y	direccionando	los	
sustratos	hacia	masa	magra.	El	nivel	proteico	del	14%	pareció	suministrar	










ratones	 BALB/c.	 En	 los	 ratones	 adultos	 además	 del	 efecto	 aterogénico	 se	








propuso	 como	 índice	 de	 riesgo	 aterogénico	 y	 oxidación	 lipídica	 resultó	
modificada	por	la	alteración	hepática	mediada	por	la	ingesta	de	las	dietas	con	
lactoalbúmina	en	determinadas	circunstancias.	
7) La	 administración	 exógena	 de	 rhGH	 a	 los	 ratones	 BALB/c	 adultos	
alimentados	 con	 ambas	 dietas	 con	 lactoalbúmina	 pareció	 revertir	 la	
alteración	hepática	y	aumentar	significativamente	 la	actividad	sérica	de	 la	
enzima	paraoxonasa	(PON1),	mejorando,	por	tanto,	el	perfil	 lipídico	de	los	
ratones	en	estudio.		
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A‐ Ratones	adultos	de	6	meses	de	edad	
						CA‐	Ratones	control	(salinos)	adultos	(6	meses)		
CC‐		Ratones	con	dieta	control	
CV‐		Ratones	control	(salinos)	viejos	(18	meses)	
DNA‐		Ácido	desoxirribonucleico	
GH‐		Hormona	de	crecimiento	
GHBP‐		Proteínas	transportadoras	de	la	hormona	de	crecimiento	
GHR‐		Receptor	de	la	hormona	de	crecimiento	
GHRH‐		Hormona	liberadora	de	la	hormona	de	crecimiento	
HDL‐		Lipoproteínas	de	alta	densidad	
IGF‐1‐		Factor	de	crecimiento	de	la	insulina	1	
IGFBP‐			Proteínas	transportadoras	de	IGF‐1	
IA‐		Índice	aterogénico	
IP‐		Ingesta	proteica	
IT‐		Ingesta	total	
LPL‐		Lipoproteínas	de	baja	densidad	
LPO‐		Lipoperoxidación	
PCD‐		Muerte	celular	programada	
PON1‐		Paraoxonasa1	
RE‐		Restricción	energética	
							rhGH‐		Hormona	de	crecimiento	recombinante	humana	
RNA‐	Ácido	ribonucleico	
ROS‐		Radicales	libres	de	oxígeno	
s‐		Ratón	control	salino	
TG‐		Triglicéridos	
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VHDL‐		Lipoproteínas	de	muy	alta	densidad	
VLDL‐		Lipoproteínas	de	muy	baja	densidad	
V‐		Ratones	viejos	de	18	meses	
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